








КЛИНИЧЕСКАЯ 
токсикология 


_ ДЕТЕЙ 
| И ПОДРОСТКОВ 






















: САНКТ-ПЕТЕРБУ 
р КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАК 


РГСКАЯ НАУЧНАЯ АССОЦИАЦИЯ 
ОЛОГИИ И КЛИНИЧЕСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 








| КЛИНИЧЕСКАЯ 
| ТОКСИКОЛОГИЯ 


я ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ 


Рекомендовано Управлением научных и образовательных 
медицинских учреждений Министерства здравоохранения России 
в качестве учебного пособия 


Под редакцией 
д.м.н., профессора И.В. Марковой 
д.м.н. В.В. Афанасьева 
д.м.н., профессора Э.К Цыбулькина 
д.м.н., профессора М.В. Неженцева 










«ИНТЕРМЕДИКА» 
Санкт-Петербург 
1998 





К 49 


УДК 616.89-008.441.13-0532(021) 
ББК 57.334.194 


тол г 2 ‹т- 
Рецензенты: Заведующий кафедрой анестезиологии и реаниматологии Санкт 


Петербургской 

Кой Эка И. Гордеев 
государственной педиатрической медицинской академии проф. В И. Горд Е 
Главный специалист отдела нейрофармакологии НИ ИЭМ з.д.н. проф. П Денисенко 
Директор института токсикологии МЗ РФ проф. А.Н. Петров 








«Клиническая токсикология детей и подростков» под редакцией М2 р 
В.В., Цыбулькина Э.К., Неженцева М.В., Санкт-Петербуре т - . Афанасьева 

15ВМ 5-89720-005-Х ‚` 795, 304 стр. с илл. 

[5ВМ 5-89720-006-8 (т.1) 

Монография представляет собой руководство по клинической ток 
справочник по фармако- и токсикодинамике современных лекарст венных препаратов р ре менно 
свыше 500 соединений и их гомологов в единой системе изложения материала г. ассмотрено 
клинические примеры собственных наблюдений и любезно предоставленные х редставлены 





икологии и 


ы : Е случ Е 
зарубежных коллег. Даны таблицы совместимости рассматриваемого одинель и Из практики 
других фармакологических групп, приведены сведения о параметрах ее < препаратами 
рассматриваемых веществ и способы химико-токсикологической экспресс -диагнои о КИНетики 

р Гностики о 
отравлений. тики острых 
15ВМ 5-89720-005-Х ©«инт 
ы: ЕР. 
15ВМ 5-89720-006-8 (т.1) МЕДИКА», 1998 























Коллектив авторов. 


В.В. Афанасьев 


доктор медицинских наук, 


профессор кафедры неотложной медицины 
Санкт-Петербургская Медицинская академия 
яп ного образования. 









доктор медицинских наук, профессор. 
Санкт-Петербургская Медицинская академия 
последипломного образования. 


Т.И. Браилова 


Межрайонный наркологический диспансер № | 


Санкт-Петербург. 

Ю.Н. Васильев 
заведующий орг. отделом Городского 
наркологического диспансера, 
Санкт-Петербург. 

В.Д. Великова 
кандидат медицинских наук, 





ассистент кафедры клинической токсикологии 











Санкт-Петербургская медицинская академия 
последипломного образования 

Л.А. Воронкова 
кандидат медицинских наук, 
доцент кафедры фармакологии. 
Санкт-Петербургская Педиатрическая 
академия. 

В.А. Гусель 
доктор медицинских наук, профессор. 

А.В. Добронравов 
доктор медицинских наук, профессор. 

М.А. Иванова 
Кафедра фармакологии. 
Санкт-Петербургская Педиатрическая 
медицинская академия. 

Г.А. Корчагина 
кандидат медицинских наук 
Кафедра наркологии. 
Санкт-Петербургская медицинская академия 
последипломного образования. 

Е.А. Кошкин 
кандидат медицинских наук, 
заведущий отделом эпидемиологии. 
НИИ наркологии МЗ России, 
Москва. 

И.П. Лапин 
доктор медицинских наук, профессор- й 
Санкт-Петербургский Психоневрологический 
институт имени С.М. Бехтерева. 

И.В. Маркова 
доктор медицинских наук, профессор. 
Санкт-Петербургская Педиатрическая 





медицинская академия. 

И.Б. Михайлов 
доктор медицинских наук, профессор, 
заведующий кафедрой клинической 
фармакологии. 

Санкт-Петербургская Педиатрическая 
медицинская академия 

М.В. Неженцев 
доктор медицинских наук, профессор, 
заведующий кафедрой фармакологии 
Ректор Санкт-Петербургской Педиатрической 
медицинской академии 

В.Б. Прозоровский 
доктор медицинских наук, профессор, 
заслуженный деятель науки, 
лауреат государственной премии СССР 
Институт военной медицины. 

Г.А. Пташник 
кандидат медицинских наук. 

Кафедра фармакологии. 
Санкт-Петербургская Педиатрическая 
медицинская академия. 

А.М. Ротледер 
кандидат медицинских наук, 
доцент кафедры фармакологии 
Санкт-Петербургская Педиатрическая 
медицинская академия. 

Е.В. Стреляная 
подростковый нарколог. 

Городской наркологический диспансер, 
Санкт-Петербург. 

С.Х. Фельдман 
старший врач реанимационной 
кардиологической бригады. 
Санкт-Петербургская служба Скорой 
медицинской помощи. 

Э.К. Цыбулькин 
доктор медицинских наук, профессор, 
заведующий кафедрой Неотложной педиатрии 
Главный детский анестезиолог-реаниматолог 
Санкт-Петербурга. 
Санкт-Петербургская Педиатрическая 
медицинская академия. 

Н.П. Шестакова 
Химико-токсикологическая лаборатория 
Института скорой помощи 
имени Ю.Ю. Джанелидзе, Санкт-Петербург 

С.Е. Шпиленя 
доктор биологических наук, профессор 
Санкт-Петербургская Педиатрическая 
медицинская академия. 









































Предисловие 


ЧАСТЬ 1. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ВОЗРАСТНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


Глава 1. Введение (д.м.н. В. В. Афанасьев) 
Глава 2. Возрастные особенности токсикокинетики (д.м.н., профессор И. В. Маркова) 
Перемещение ядов в организме 


Всасывание ядов 





Всасывание из желудочно-кишечного тракта 
Всасывание летучих и парообразных веществ 
Всасывание через кожу 

Распределение 

Элиминация 
Биотрансформация 


Экскреция 





Глава 3. Механизмы действия ядов (влияние на медиаторные системы) (д.м.н. В. В. Афанасьев) 
Общие положения 
Нейромеднаторные механизмы действия ядов. 
Холинореактивные системы 
Адренореактивные системы 
Дофаминореактивные системы . 
Серотонинореактивные системы 
ГАМК-ергические системы 
Глютаматергические системы 
Аденозинергические (пуринергические) системы 
Гистаминергические системы р 
Глава 4. Клиническая оценка действия ядов на меднаторные системы (д.м,н. В. В. Афанасьев). . 
Глава 5. Оценка специфических клинико-лабораторных симптомов воздействия яда 
(д.м.н. В. В. Афанасьев, д.м.н., профессор Э. К. Цыбулькин) 
Глава 6. Особенности течения острых отравлений в детском возрасте 
(д.м.н., профессор Э. К. Цыбулькин) 
4 периода развития отравления. . 
Клиническая оценка действия ядов. 








= 


Глава 





табилизация состояния больного (д.м.н., профессор 3 
Оценка повреждений на месте первичного воздей 
Первичный физикальный осмотр пострадавшего 
Оценка адекватности дыхания и терапия дыхательной нед 
Оценка и по; 
Оценка тяже 








вия яда 


достаточности 





держание адекватности кровообращения 
ти неврологических расстройств 








Глава 8. Удаление невсосавшегося яда (д.м.н. В. В. Афанасьев, д.м.н., профессор Э. К. Цыбу 
Рвотные средства и рефлекторная стимуляция рвоты ь ыбулькин) 


Промывание желудка 





9. Антидоты и антагонисты (д.м.н. В. В. Афанасьев, д.м.н., профессор И. В. Марк у Е 
Противоядия, образующие соединения с высоким сродством к я т Маркова) 

Противоядия, связывающие яды (хелатообразователн). > 

Противоядия, предотвращающие ‹летальный синте . : В ё 

Фармакологические антагонисты синтез» нии «реакцию токсификации 

Иммунные противоядия ы 

Антноксиданты и антигипоксанты в 








лечении острых отравлений 
Глава 10. Активная детоксикационная терапия (д.м.н., профессор Э. К Шыбущь 
Методы детоксикационной терапии > оулькин) 
Методы стимуляции естественных процессов очище ния организм 
Методы искусственной физико-химической детоксик ции ааизма 








К. Цыбулькин, д.м.н. В. В Афанасьев). 


39 


46 

















Гл 11. Токсикос индромы органной недостаточности и осложнения соматогенного периода 
(д.м.н., профессор Э. К. Цыбулькин, д.м.н. В.В Афанасьев) 1 
Повреждения нервной системы 111 
Повреждения респираторной системе 113 
Поражение почек 114 
Поражение печени - 116 
) 
Поражение крови и костного мозга 118 
Список литературы к части | 1 > 


ЧАСТЬ ИП. ВОПРОСЫ ЧАСТНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 
СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ОТРАВЛЕНИЯ И ИНТОКСИКАЦИИ. 


Раздел А. Отравления препаратами наркотического типа действия 58%: 1: 
1 Злоупотребление веществами, вы вающими химическую зависимость 
(д.м.н., профессор И. В. Маркова, д.м.н. В. В. Афанасьев) 
2. Подростки и психоактивные вещества (д.м.н., профессор Ю ||, Е. А. Кошкина, 
к.м.н. Г. А. Корчагина, к.м.н. Ю.Н. Васильев, Е. В. Стреляная) х 126 
3. Наркомания и токсикомания у детей и подростков 
(д.м.н., профессор А. В. Добронравов, Т. И. Братилова) 132 
4. Отравления наркотическими анальгетиками (д.м.н., профессор и В. Маркова, 
д.м.н. В. В. Афанасьев) 
Общие положения 
Фармакокинетика 
Патогенез и клиника отравлений й 
Лабораторная, функциональная и химико-токсикологическая диагностика 
Дифференциальная диагностика 
Лечение отравления : 
Особенности интоксикации, на которые следует обратить внимание 
5. Отравления кокаином (д.м.н., профессор И. В. Маркова, д.м.н. В. В. Афанасьев) 
Общие положения й 
Эпидемиология отравления кокаином 
Гоксикокинетика кокаина 


Е 

















Механизм токсического действия и патогенез острого и хронического отравления 
кокаином . я 148 
Клиническая картина острого отравления кокаином 149 
Функциональная диагностика отравлении кокаином В 150 
Лабораторная и химико-токсикологическая диагностика отравлений коканном 151 
Дифференциальный диагноз 152 
Лечение отравлений кокаином 152 
Удаление яда вах т 154 
Особенности клинического течения интоксикации 154 


5. Отравления фенамином и эфедрином 
(д.м.н., профессор И. В. Маркова, д.м.н. В. В Афанасьев) 
Общие положения . - ; 
Токсикокинетика г 
Механизм токсического действия 
Клиническая картина отравления 
о ЕреННАЩЬНАЯ диагностика 
Лечение . 
Клиника отравления эфедроном 
Особенности токсикогенной и соматогенной фазы отравления 
Случай отравления эфедроном 
7. Злоупотребление кофенном (д.м.н., профессор И. В. Маркова, д.м.н. В.В. Афанасьев) 
Общие положения 
Эпидемиология кофеннизма. 
Фармакокинетика кофеина .. 
Механизм токсического действия. ....- 
Клиника отравлений кофеином . . . 
Дифференциальная днагностика. . т. °° 
Лабораторная днагностика и принципы лечения 
Пример. 
8. Отравления ЛСД е м.Н., профессор и в Маркова, 
Общие положения . . 











д.м.н. В. В. Афанасьев) 





© 








Список литературы к разделу 





Токсикокинетика 
ртин 





а отравле: 
агностика 





Клиническая 


Дифференциаль 





Лечение : 
Особенности токсикогенной и соматоген 


9. Отравления фенциклидином (д.м.н., профессор И. В. Маркова, д 
Общие положения . 
Токсикокинетика 
Механизм токсического действия 
Клиническая картина 
"Лечение С я » 
Особенности токсикогенной и соматогенной фаз ; $ аа 

10. Злоупотребление кетамином (калипсолом) (д.м.н., профессор И.В ар я 

|. Отравления марихуаной (д.м.н., профессор И. В. Маркова, д.м.н В. В. Афанасьев) 


ной фаз отравления 








Общие положения 
Фармакокинетика марихуаны 
Патогенез и клиника интоксикации 
Лечение острой передозировки марихуаной #8 в 
Особенности течения токсикогенной и соматогенной фаз отравления . 
12. Отравления мескалином (д.м.н., профессор И. В. Маркова) 
13. Отравления псилоцибином (д.м.н., профессор И. В. Маркова) 
14. Отравления дурманом (д.м.н., профессор И. В. Маркова) 
15. Злоупотребление декстрометорфаном (д.м.н., профессор И. В. Маркова) 
16 Отравления никотином (з.д.н. д.м.н., профессор В.Б. Прозоровский) 
Общие положения 
Токсикокинетика 








Механизм действия 
огенез отравленя 
пнническая картина отравления 








Лечение . ео 

17. Злоупотребление летучими веществами (д.м.н., профессор И. В. Маркова) 
Общие положения С 
Отравления бензолом, ксилолом, толуолом 
Отравления газолином 
Отравления нитритами 
Отравления ацетоном * мере 

18. Явления лишения (абстинентный синдром у новорожденных) 

(д.м.н., профессор И. В. Маркова) 





Отравления центр 





ьнодействующимн препаратами 





Общие положения к & 
Эпидемиология отравлений антидепрессантами 
Механизм токсического действия. 
Токсикокинетика антидепрессантов 
Клиническая картина отравления 
Дифференциальная днагностика 

„Лечение : 
Особенности клиническс 








о течения интоксикации 








Общие положения 5 
Эпидемиология отравлений бензодиа 
Фармакокинетика з ож сы: Е 
Клиническая картина отравления мепротаном (мепробаматом) 
Лабораторная, функциональная и химико-токснкологическая днагностика 
"Лечение та и. г - Ве: 
Особенности токсикогенной и соматогенной фаз отравления : 
3. Отравления производными фенотиазина — седативными нейролептиками 
(д.м.н. В. В. Афанасьев, з.д.н. д.м.н., профессор В. Б. Прозоровский)...... Е, 
Общие положения ............ И ИУ 
Фармакокинетика .......... Ко а м ое, зо ВОИ . 
Механизм токсического» действия. И.В оо оо Вай 
Клиническая картина отравления. ...... ооо а 





епинами 





‹.м.н. В. В. Афанасьев) 


1. Отравления антидепрессантами (д.м.н., профессор И. П. Лапин, д.м.н. В. В. АфаннсвЕН) 


Отравления транквилизаторами (д.м.н. В. В. Афанасьев, д.м.н. профессор и. п. ЕпИИ) 














1абораторная нкциональная и химико-токсикологическая днагностика 









| 

| Пр пы лечения 

| Особенности токсикогенной и соматоге: 
| Описание случая 


1. Отравления антипсихотическими нейролептиками (д.м.н. В.В. Афанасьев) 
Общие положения р 
Эпидемиология отравлений антипсихотичес 
Структура и классификация группы 
Механизм токсического действия 
Токсикокинетика представителей группы 
Клиническая картина отравления антипсихотическими нейролептиками 
Лечение отравлений антипсихотическимн нейролептиками 
Особенности клинического течения интоксикации 

Отравление галоперидолом (описание случая) (д.м.н., профессор А. В. Добронравов) 

5. Отравления противоэпилептическими средствами (д.м.н. В. В. Афанасьев) 

Общие положения 

Эпидемиология отравлений противоэпилептическими средствами 
Токсикокинетика представителей группы 

Механизм токсического действия 3 230 
Клиническая картина отравлений вх 232 
Отравление карбамазепином Е т ПЕ 
Особенности отравления другими противоэпилептическими средствами ....... 
Лабораторные, функциональные н химико-токсикологические исследования 
Дифференциальная диагностика 

Лечение > бы ы 

Особенности течения токсикогенной и соматогенной фаз отравления 


‹ими нейролептиками 














6. Отравления веществами М-холиноблокирующего действия 
\ (з.д.н. д.м.н., профессор В.Б. Прозоровский) 
| Общие положения .. 
Фармакокинетика 
Механизм действия 
Патогенез отравления 
линика отравления 
Дифференциальный диагноз : Е > 
Лабораторная, функциональная и химико-токсикологическая диагностика 
Лечение. нат. с 
Особенности токсикогенной и соматогенной фаз. 
7. Отравления противогистаминными средствами (Н1-литиками) 
(д.м.н. В. В. Афанасьев, к.м.н. доцент А. М. Ротледер) ......- 
Общие положения 
Фармакокинетика Н1-литиков. 
Патогенез и клиника отравления ое > : в 
Лабораторная, функциональная и химико-токсикологическая днагностика 
Дифференциальный днагноз .. 
Лечение. ео зо 
Особенности течения токсикогенной и соматогенной й фаз отравления 
Описание случая.............. 8 Ин 
8. Отравления жаропонижающими и нестерондными противовоспалительными средствами 
(к.м.н. доцент А. А. Воронкова) 
Общие положения 
Фармакокинетика 
Отравления парацетамолом 
Дифференциальный диагноз 




















52 
53 
5. 








Лечение. ... 5 
Отравления ео, _ 
Лечение.....- 255 
Отравления салицилатами ' 255 
Механизм токсического действия салицилатов 256 
Клиническая картина отравления салицилатамн 25 
Лабораторные, инструментальные и химико-токснкологические ` исследования 2 


Дифференциальная диагностика 

Лечение. ......-.-- Не” 9 Ру А ВР 
Отравления ибупрофеном оз 
Отравления амидопирином ..... 





2 
Лечение. .....-.-:::-.:-.- 25 о нь са о 
Отравления препаратами других НПВС. „янь В 8; „ 26 


> 








9. Отравления ксантинами (к.м.н. доцент А. М. Ротледер, д.м.н. В.В. Афанасьев) ......... 
Общие положения ; 
Эпидемнология отравлений 
Фармакокинетика ксантинов 


Принципы лечения ь 
Особенности токсикогенной и соматогенной фаз 
Описание случая 5 Е 223 еее 
10. Отравления барбитуратами (д.м.н., профессор И. В Маркова, д.м,н, В.В. Афанасьев, 
д.м.н., профессор Э. К. Цыбулькин) ры . 
Общие положения 
Фармакокинетика барбитуратов 
Патогенез и клиническая картина отравления 
Дифференциальная диагностика 
Лабораторная днагностика 
Лечение 
Особенности токсикогенной и соматогенной фаз 
ПП. Отравления другими снотворными 
(д.м.н., профессор И. В. Маркова, д.м.н. В.В Афанасьев) 
Общие положения 
Отравления бромкарбамидами 
Отравления ноксироном 
Отравления метаквалоном а 
Отравления снотворными производными бензодиазепинов 
Список литературы к ра зделу Б. 
Габлица дозировок некоторых лекарственных препаратов у детей 
Список сокращений 
Предметный указатель 














ПРЕДИСЛОВИЕ 





Предисловие 


За последние годы все увеличивается гибель 
людей, в том числе детей и подростков, от не- 
счастных случаев: дорожно-транспортных про- 
исшествий и отравлений. 

У детей отравления обычно возникают слу- 
чайно из-за небрежного хранения дома как ле- 
карств, так и средств бытовой химии и из-за 
недосмотра взрослых членов семьи, 

У старших детей и подростков отравления 
могут быть случайными, но нередко они оказы- 
ваются преднамеренными. В этом возрасте де- 
ти начинают пробовать наркотики и средства, 
вызывающие токсикоманию. Во второй части 
Г тома приведены соответствующие статисти- 
ческие данные по России, Санкт-Петербургу и 
Москве. Из них следует, что значительный про- 
цент учеников старших классов общеобразова- 
тельных школ, учащихся техникумов и профес- 
сиональных училищ пробуют названные веще- 
ства. Особенно много «пробовальщиков» среди 
подростков без определенных занятий, часть из 
них становится наркоманами. 

Употребление наркотиков и токсических ве- 
ществ приводит как к острым отравлениям из-за 
передозировки принимаемого вещества, так и к 
возникновению психической и физической зави- 
симости от наркотика (наркомании) или токси- 
ческих веществ (токсикомании), являющейся уже 
хронической интоксикацией организма. 

Детский организм характеризуется рядом 
морфологических и функциональных особеннос- 
тей, связанных с незрелостью биологических 
систем и Продолжаюшимся их развитием. По- 
этому и реакции детского организма на ток- 
сиканты и качественно, и количественно могут 
отличаться от таковых у взрослых людей. Цент- 
ральная нервная система ребенка более интен- 
сивно реагирует на психоактивные вещества, 
особенно на депримирующие средства. Функ- 
ция сердечно-сосудистой системы у детей и под- 
ростков более лабильна и может отреагировать 
на яд интенсивнее. Элиминирующие органы 
(печень, почки) сами легче поддаются воздейст- 
вию токсического вещества, что затрудняет его 
удаление из организма. В связи со сказанным и 
оказание медицинской помощи отравившемуся 
ребенку более сложная задача. 

Между тем, руководств по оказанию помощи 
детям при отравлениях очень мало, они опубли- 
кованы давно, поэтому их нет в продаже. Так, 
двое из редакторов настоящего издания, про- 
фессора И. В. Маркова и Э. К. Цыбулькин, 
были авторами двух изданий руководства для 


врачей «Отравления в детском возрасте», вы- 
шедших в 1971 и 1977 годах (под редакцией 
профессоров И. В. Марковой и А. М. Абезгау- 
за). В этом руководстве с позиций того времени 
достаточно детально рассматривались этиоло- 
гия, патогенез и лечение наиболее часто встре- 
чавшихся тогда отравлений. В 1986 г. была 
издана переводная книга Х. Михова, очень сжа- 
то дававшая рекомендации по оказанию меди- 
цинской помощи детям. 

С момента издания этих книг прошло много 
времени, в больницы поступают дети и подрост- 
ки, отравившиеся новыми лекарствами, новы- 
ми средствами бытовой химии. Все чаще вра- 
чи встречаются с подростками, отравившимися 
наркотиками и токсическими веществами. 

В 1995 г. на Украине вышла монография Л. 
К. Ефимовой и В. М. Бора «Лекарственные 
отравления у детей». Однако эта книга малодо- 
ступна читателям России, к тому же в ней нет 
сведений об отравлениях средствами бытовой 
химии, наркотиками и другими токсикантами. 

Цель настоящего издания — охарактеризо- 
вать современное положение с отравлениями 
детей и подростков. Книга оказалась большой, 
поэтому выйдет в двух томах 

Первый том состоит из трех частей. В первой 
части представлены общие сведения об отравле- 
ниях, механизмах токсического действия ядов, их 
вмешательствах в нейромедиаторную функцию; 
охарактеризованы «медиаторные» сйндромы, 
возникающие при отравлении разными вещест- 
вами, мероприятия, направленные на удале- 
ние яда, восстановление нарушенных функций, 
назначение антагонистов, меры по устранению 
последствий отравлений. Во второй части даны 
сведения об отравлениях детей и подростков нар- 
котиками и средствами, вызывающими токсико- 
манию: морфином и другими наркотическими 
анальгетиками, кокаином, амфетаминами (вклю- 
чая «экстази», «Адам», «Ева» и пр.), эфедрином, 
эфедроном, фенциклидином, мескалином, псило- 
цибином, ЛСД, летучими веществами и пр. В 
третьей части представлены сведения об отрав- 
лениях нейротропными средствами: антидепрес- 
сантами, различными нейролептиками, транкви- 
лизаторами, противогистаминными средствами, 
нестероидными противовоспалительными средст- 
вами, снотворными, противоэпилептическими 
средствами, М-холинолитиками и пр. 

Во П томе охарактеризованы отравления сер- 
дечно-сосудистыми средствами (сердечными гли- 
козидами, бета-адреноблокаторами, блокаторами 
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кальциевых каналов, резерпином, клофелином), 
коррозивными ядами (кислотами, щелочами, мар- 
ганцево-кислым калием, борной кислотой, фено- 
пом и его производными, йодом, перекисью водо- 
рода), препаратами тяжелых металлов (железа, 
свинца, ртути, таллия, лития), мышьяком, бы- 
товыми химическими средствами (фосфороргани- 
ческими соединениями, хлорорганическими со- 
единениями, паракватом, углеводородами, хло 
рированными углеводородами, угарным газом, 
этанолом и другими спиртами), ядами природно- 
го происхождения (ядовитыми растениями, гри- 
бами, пчелиным и змеиным ядом) и некоторыми 
другими веществами (антибиотиками, витамина- 
ми, метгемоглобинообразователями, хингамином 











и пр.). Во втором томе есть специальная глава, 
посвященная химико-токсикологическому анали- 


зу биоматериалов (промывных вод, крови, мочи) 
на содержание в них ядовитых веществ, а также 
анализ неизвестных растворов, таблеток, порош- 
ков, которыми произошло отравление. 

В каждой частной главе двух томов расемот- 
рены эпидемиология данного отравления, фар- 
макокинетика яда, патогенез и клиническая кар- 
тина отравления, лечение. В большинстве глав 
представлены сведения о возможных последстви- 
ях назначения различных фармакологических ве- 
ществ на фоне конкретного отравления. 

При написании книги использованы совре- 
менные и базовые литературные сведения, а 
также собственный опыт лечения больных. 

Авторы будут признательны читателям за 
все замечания, которые будут учтены при пере- 
издании книги 
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ЧАСТЬ 1 
ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ВОЗРАСТНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


Глава 1. 
Введение 


Проблема острых отравлений лекарственны- 
ми препаратами и их передозировок является 
одной из актуальных интердисциплинарных за- 
дач клинической медицины. По данным Все- 
мирной Федерации Токсикологических Центров 
(1995) в современном мире происходит фор- 
мирование токсической ситуации, которая вы- 
звана в первую очередь ростом числа отравле- 
ний, зарегистрированным практически во всех 
странах. 

Вместе с тем увеличение количества ле- 
карств (в том числе и на отечественном рынке), 
с одной стороны, расширяет возможности фар- 
макотерапии, а с другой — усложняет процесс 
управления фармакодинамикой: различные 
клинические синдромы, возникающие в резуль- 
тате нерациональных сочетаний фармакологи- 
ческих веществ, часто не находят объяснения 
практикующими врачами. 

Злободневным вопросом выступают токси- 
кологические аспекты наркоманий, токсико- 
маний и острых передозировок «нелегальных» 
препаратов с наркогенным потенциалом дей- 
ствия, а также криминогенные отравления с 
целью убийства или приведения человека в 
беспомощное состояние. Американскими экс- 
пертами зарегистрировано массовое отравле- 
ние в штате Нью-Йорк из-за применения син- 
тетических фентанилов — по последствиям и 
количеству поступления больных сравнимое 
с массовой катастрофой (Со! тапК 1Т.., Мате- 
риалы ТГ Всемирной Конференции по Массо- 
вым Катастрофам. Рим, 1992). 

Для северо-западного региона России осо- 
бую актуальность приобрели острые отравле- 
ния лекарствами, которые достигли 70% —80% 
от общего числа поступивших токсикологичес- 
ких больных (НИИ им. Ю. Ю. Джанелидзе, 
отчеты Центра по лечению острых отравлений). 

По данным Бюро судебно-медицинской 
экспертизы г. Санкт-Петербурга с 1987 за 
4 года список лекарственных препаратов, ко- 
торыми произошло отравление, увеличился с 
60 до 215 наименований. Ежегодное поступле- 
ние больных в центр Института скорой помо- 
щи им Ю. Ю. Джанелидзе превышает 5 тысяч 
человек. Летальность при тяжелых формах 


интоксикации лекарствами составляет 15%. 
Отравления клонидином, антихолинергически- 
ми средствами, адренергическими препарата- 
ми формируют массовое поступление больных 
в токсикологические центры страны. 

В ранней токсикогенной фазе отравления 
развивается взаимодействие яда с биологичес- 
кими мишенями в организме, происходит изби- 
рательное токсическое действие. Поэтому в об- 
щий раздел монографии включены современ- 
ные сведения о структуре и функции основных 
нейротрансмиттерных систем, которые участву- 
ют в реализации токсических эффектов яда в 
ранней токсикогенной фазе 

Избирательное действие сменяется общеток- 
сическими явлениями и приобретает характер 
общеизвестных клинических синдромов. Их глу- 
бина и тяжесть отражают также степень эндо- 
генной интоксикации, которая связана с дейст- 
вием яда. 

Современная концепция медиаторного дей- 
ствия ядов послужила авторам основой для 
разработки клинической  токсикологической 

лассификации и создания алгоритма диаг- 

ностики острых отравлений синаптотропными 
средствами. Изменения показателей системной 
гемодинамики легли в основу шести автоном- 
ных («медиаторных») синдромов, которые по- 
зволяют оценить тяжесть состояния больного и 
определить посиндромную терапию на ранних 
этапах отравления. Определение медиаторно- 
го токсикосиндрома имеет большое практичес- 
кое значение. Оно дает возможность клиничес- 
ки определить групповую принадлежность ток- 
сиканта (в том числе на догоспитальном этапе 
оказания помощи, когда специальные исследо- 
вания недоступны), позволяет выбрать рацио- 
нальный антагонист, определить пути профи- 
лактики поздних осложнений при острых отрав- 
лениях лекарственными препаратами, такими 
как антихолинергические средства, антипсихо- 
тические нейролептики, наркотические анальге- 
тики и др. В последние годы фундаментальные 
исследования структуры рецепторов послужили 
поводом к внедрению в практику лекарствен- 
ных препаратов с высокой избирательностью 
действия. 
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талька в дыхательные пути опасно, т. к. вызы- 
вает развитие пневмонии, а введение талька в 
составе наркотического средства — смертельно 
за развития острого правостороннего эндо- 
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и врачей, одна из которых разработана ком- 
панией М!сготедех, пс. и является всемирно 


Степень опасности вещества, с которым про- 
изошел контакт ребенка, зависит от принятой 
дозы, пути введения и времени экспозиции яда. 
Многие вещества, оказываясь абсолютно не 
токсичными при накожной аппликации, могут 
вызвать развитие крайне тяжелых процессов 
при другом пути введения (например, накож- 
ная аппликация талька безопасна, попадание 


признанной. 
Для быстрого ориентирования при оценке сте- 


пени токсичности яда уместно применение клас- 

сификации С. Д. Заугольникова (см. табл. 1). 
Большинство лекарственных препаратов 

представляют собой 1—2 классы опасности (см. 


табл. 2). 





Таблица 1 


Классификация ядов С.Д.Заугольникова с соавторами (1967) 


























































































































Степень (класс) 
токсичности Ингаляционное введение Энтеральное введение 

| = 

т (1.50 (мг/л) й ПДК (мг/м”) 1.50 (мг/кг) 
Чрезвычайно токсичные 1 1 15 
Высокотоксичные 1—0 10 15—150 
Умеренно токсичные ПЕ" 100 151— 1500 
[Малотоксичные т =. 40 ЗЕЕ 100 более 

С1. — летальная концентрация; ПДК — предельно допустимая концентрация; 01. — летальная доза 


Таблица 2 


Деление лекарственных и химических веществ на группы в зависимости от их токсичности 
(Маркова И.В., Абезгауз А.М., 1977) 


























Токсические и смертельные дозы для детей (на один прием) 


1,0—5,0 г 5,0—20,0 г 20,0—50,0 г 















более 50,0 г 


50—100 мг 100—500 мг 

















аминазин амитриптилин аймалин амидопирин авенин дихлорэтан метанол 
атропин армин димедрол барбамил барбитал бензин 40% р-р 
дигитоксин иМИЗИН дипразин железа сульфат ДДТ керосин этанола (для 
дигоксин метафос кодеин кислота борная кислота 40% р-р детей старшего 
меркаптофос морфин скополамин кислота азотная этанола (для возраста) 
резерпин нибуфин тиоридазин щавелевая кислота детей раннего 
стрихнин тиофос фосамид калия соляная возраста) 
фенадон фенамин Хинидин перманганат карбромал гексахлорбензол 
цианиды фосарбин цЦиклизин ксантины ноксирон метилацетофос 
кокаин фосфакол меперидин трихлорэтилен |пергидроль 

мепротан фенобарбитал 

метаквалон фтивазнд. 

метохлор хлорофос 


натрия нитрит 
натрия салицилат 
нашатырный 
спирт 
трихлорметафос 
хинин 
хингамин 
хлорофос 
этаминал-натрий 






















































ГЛАВА 1 


ВВЕДЕНИЕ 





у детей с массой тела до 10 кг 


Таблица 9 


Лекарственные препараты, способные вызвать потенциально смертельные отравления 




























































































м а нанывнн Я Максимальное количество Количество таблеток, ] 

доза в мг/кг’ массы мг вещества в одн: вызывающих потенциально 

таблетке препарата смертельное отравление 
хингамин 20 500 1 
имипрамин 15 150 1 
дезипрамин 15 75 2 
амитриптилин 15 2 100 1 
хинин 80 650 1—2 
эуфиллин 8,4 250—500 1—2 Я 
тиоридазин 15 200. - 1 
аминазин 25 - 1—2 
метилсалицилат (трилизат) 200 1000 к г - | 
препараты 100 1 гна 5 мл р-ра; | чайная ложка, 
= 300 (порошки) | порошок 
























































у детей с массой 


Лекарственные препараты, способные вызв 


Таблица 4 


ать потенциально смертельные отравления 
тела более 10 кг 
















































































Максимальное количест личес: аб: 
Препарат Минимальная летальная ы я Мото Количество таблеток, 
а мг вещества в одной вызываюш иа 
доза в мг/кг массы и д ызывающих потенциально 
таблетке препарата смертельное отравление | 

ипразид. 25 15 15 
дифеноксилат 1,2 25 5 

(ломотил) 

кодеин 15 60 3 

пентазоцин 45 50 9 

димедрол 25 50 5 
(дифенгидрамин)” ь 
орфенадин 25 50 5 





* входит в состав многочисленных импортных средств от простуды. 


Со второго года жизни дети вступают в 
новый период развития, у них увеличивается 
познавательная деятельность, связанная с ин- 
тенсивным изучением объектов окружающей 
среды. Одним из главных инструментов по- 
знания служит вкусовое восприятие предме- 
тов, поэтому наибольшее число случайных 
отравлений у детей приходится на возраст от 
| года до 4 лет. Если у взрослых острые от- 
равления в подавляющем большинстве слу- 
цаев являются преднамеренными, то отравле- 
ния у детей — преимущественно случайные и 
они наиболее часты в период формирования 
активной познавательной деятельности ребен- 
ка, т.е от | года до 3 лет. Отравления У 
детей до 6 лет составляют примерно 5% по 
сравнению с отравлениями во всех других 
возрастных группах. Даже в наиболее благо- 
получных странах, таких как Швейцария, за- 
регистрировано 7322 обращения в токсиколо- 
гические центры в 1996 г. Вместе с тем, ра- 


зовые терапевтические дозы для взрослых, со- 
держащиеся в таблетках, капсулах и раство- 
рах, могут оказаться абсолютно смертельны- 
ми для детей 2—4 лет жизни. 

Исследования, проведенные Европейскими и 
Американскими центрами, позволили опреде- 
лить ряд препаратов, на которые следует обра- 
тить особое внимание в свете представленной 
информации 

В таблицах 3 и 4 представлены препараты, 
проглатывание, жевание или сосание 1—2 таб- 
леток которых вызывает развитие острого смер- 
тельного отравления у детей весом до 10 кги 
более 10 кг- 

На формирование острого отравления влия- 
ет большое количество факторов: характеристи- 
ка самого вещества, состояние организма, усло- 
вия внешней среды. Вместе с тем существуют 
соединения, проглатывание которых детьми не 
сопровождается развитием острого отравления 
(см. табл. 5) 





ЧАСТЬ 1. ОБЩИЕ ПРИН 





ЦИПЫ ВОЗРАСТНОЙ токсикологии 





Потенциально нетоксичные соединения 


Таблица 5 


























Косметические средства 

















Кондиционеры для кожи тела и лица, 
дезодоранты, губные помады, вазелин, 
кремы для бритья, туалетное мыло, 


зубная паста, кремы для тела, масло 
шампуни в небольших количествах, 
тушь для ресниц 5 :12 


Медикаменты 


антациды, гормональные 
контрацелтивы, кортикостероиды, 
оксиды цинка, циркония, минеральное 


Другие продукты 












ртуть из градусника, чернила для 
ручек, уголь, грифели карандашей, 
краски на водной основе, свечки, гели 
для волос 


























Современные наркогены и летальность при их применении (по данным 1992 г.) 





Таблица 6 

























































о, Летальность в % 










































Вещество Число случаев в % 

амфетамины 17,3 
кофеин 0 
кокаин 64,2 
фенилпропаноламины 0 
ЛСД-25 \ 0 
марихуана 0 
героин 























фенциклидин 


Подростки в основном представляют контин- 
гент лиц, принимающих средства наркотического 
типа действия. В нашей стране «процесс поис- 
ка» наркогенов еще не завершен (существует 
достаточное количество ядов наркотического 
действия, изготавливаемых в домашних услови- 
ях). В зарубежных странах проведены статис- 
тические исследования. С любезного разреше- 
ния нашего коллеги, Президента Американской 
академии клинической токсикологии доктора 
Эдварда Крензелока, мы приводим эти цифры 
(см. табл. 6). 

Наша страна внесла свой вклад в этот 
скорбный список. С 1993 года всемирно извест- 
ным наркотиком стал кустарно изготавливае- 
мый эфедрон, а также наркотические средст- 
ва растительного происхождения, например из 
грибов, многие из которых произрастают в ле- 
сах Ленинградской области. 

По сообщениям токсикологических центров 
спектр острых отравлений выглядит пример- 
но одинаковым в нашей стране и за рубежом. 
В развитых странах преобладают отравления 
психотропными препаратами, нестероидными 
противовоспалительными средствами и препа- 
ратами бытовой химии. В странах Африки и 
Латинской Америки — химическими изделия- 
ми, применяемыми в сельском хозяйстве. Ста- 
тистическими исследованиями установлены 10 
наиболее опасных по своим последствиям от- 
равлений у детей и взрослых. К ним относятся 
следующие отравления: 
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антидепрессантами, 
анальгетиками, 


седативно-гипнотическими средствами, 

уличными наркогенами, 

средствами сердечно-сосудистого действия, 

алкоголями, 

токсическими дымами и газами, 

химическими реагентами, 

средствами для лечения бронхиальной астмы, 

средствами бытовой химии. 

В заключение мы хотим обратить внимание 
на то, как можно избежать отравления у детей. 
Эти правила очень важны, хотя их не всегда 
соблюдают в суете повседневной жизни. Вот 
некоторые из них: 

1. Дети любознательны. Они пробуют на вкус 
ВСЕ — даже то, что не вкусно! 

Не оставляйте неубранными лекарства, хи- 
мические вещества и опасные предметы там, 
где их могут найти дети. 


хлорокс, пемоксоль, чистящие 
жидкости, жидкость «Крот», 

марганцовку, уксус, ванилин, 
витамины. 


На кухне: 


одеколоны, духи, косметику, 
медикаменты, дезодоранты, лаки, 
шампуни, средства для ухода за 
волосами, средства для чистки 
ванн, стиральный порошок, 
отбеливатели, пятновыводители. 


В ванне: 


ГЛАВА 1. ВВЕДЕНИЕ 





В спальне одеколоны, косметику, лекарства. 


средства от моли, растворители, 
краски, лаки, батарейки, клеи, 

В кладовке: цемент, пестициды, яды от крыс, 
муравьев, тараканов, керосин, 
антифризы. 


сигареты, зажигалкь ‚ таблеткь , 
о реть кигалки, таблетки 
духи. 


2. Ядовитые вещества всегда храните в упаков- 
ке производителя. Никогда не пересыпайте (не 


переливайте) эти вещества в упаковку для пи- 
щевых продуктов или в другую, в том числе не- 
маркированную, упаковку! Не храните яды и 
пищевые продукты в одном и том же месте! 

3. Не поворачивайтесь к детям спиной, ко 

вы пользуетесь ядовитыми веществами! 

4. Не принимайте на глазах у детей лекарст- 
ва! Дети будут все повторять за взрослыми! 

5. Никогда не говорите ребенку, что вместо ле- 
карства вы даете ему конфету! 

6. Всегда закрывайте домашнюю аптечку! 


7. Не храните лекарства с прошедшим сроком 
годности! 











ЧАСТЬ 1. ОБЩИЕ ПРИНЦИП 


Ы ВОЗРАСТНОЙ токсикологии 








Глава 2. 
Возрастные особенности токсикокинетики. 


Токсикокинетика раздел токсикологии, 
изучающий процессы всасывания, распределе- 
ния и элиминации яда. В отличие от фармако- 
кинетики, изучающей те же процессы, проис- 
ходящие с лекарственными веществами, здесь 
много неясного. Не всегда известна доза и даже 
качество принятого вещества, промежуток вре- 
мени, прошедший после приема яда, неизвест- 
на функция элиминирующих органов и многое 
другое. У детей возрастные особенности струк- 


туры и функции многих органов и систем могут 
существенно изменить кинетику принятого яда. 

Тем не менее, приступая к оказанию по- 
мощи отравленному ребенку, необходимо знать 
основные положения токсикокинетики принято- 
го яда, т. к. они во многом определяют сроч- 
ность и качество проводимых мероприятий по 
удалению как невсосавшегося, так и всосавше- 
гося яда, а это, в свою очередь, определяет 
прогноз состояния больного. 


Перемещение ядов в организме 


Как уже сказано, фармакокинетика изучает 
перемещение ядов в организме, т. е. проникно- 
вение их через различные барьеры: слизистые 
оболочки, кожу, сосудистые стенки, гистогема- 
тические барьеры, клеточные и субклеточные 
мембраны и пр. Процессы перемещения ядов 
осуществляются с помощью различных меха- 

















Слабые кислоты 
| Ампициллин 


|Ацетилсалициловая кислота 


Ибупрофен 
Метотрексат 
| Парацетамол 
Пеницилламин 


Салициловая кислота 
| 





Сульфадиазин 

| Теофиллин 
Фенобарбитал 
Фуросемид 
Хлорпропамид 
Этаминал натрий 








Адреналин 
Амилорид 
Аминазин 
Анаприлин 
Апрессин 
Атропин 
Димедрол 
Имизин 
Канамицин 
Кодеин 
Лидокаин 
Морфин 
Новокаин 
Пиндолол 
Сибазон 
Фенамин 
Хинидин” 
Хлозепид 
Хлорохин* 
Эрготамин 
Эфедрин 


низмов в зависимости от физико-химических 
свойств токсина и качества мембран. 
Неэлектролиты (например, спирты) просто 
диффундируют через мембраны, липидный слой 
которых беспрепятственно и без затраты энер- 
гии пропускает их в сторону меньшей концент- 
рации (по градиенту концентрации). Пассивная 


Таблица 7 


Величины рК кислот и оснований 


Слабые основания 





— эти вещества имеют больше одной ионизационной группы. 
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ГЛАВА 2. ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ТОКСИКОКИНЕТИКИ 





Величины рН в разных жидкостях человеческого организма 


Жидкость 





Плазма крови ыы 

Слюна различных желез 54—75 

Желудочный сок на высоте пищеварения: 

у ребенка | месяца 5,8 

3—7 месяцев 4,94 
7—9 месяцев 4,48 

х . 3-х лет 1,5—2,5 (“взрослая величина") 

Сок тонкой кишки 6,0 

Сок тощей кишки 7.0 

Молоко 6,4—6,7 

Моча 4,8—7,2 

Пот 4,0—8,0 


диффузия может осуществляться и через «вод- 
ные поры». Так проходят вещества с молекуляр- 
ной массой (м. м.) 100—150 Д. Водные поры 
существуют между клетками: эпидермиса, сли- 
зистой оболочки желудочно-кишечного тракта, 
роговицы, эндотелия сосудов. В эндотелии сосу- 
дов эти поры большего размера, и через них 
могут проникнуть вещества с м. м. до 30 000 Д. 
Но в сосудах, образующих гемато-энцефаличес- 
кий барьер, таких пор нет. 

Ядов-неэлектролитов сравнительно немно- 
го, большинство ядов — производные слабых 
кислот или слабых оснований, которые отли- 
чаются друг от друга рядом физико-химичес- 
ких свойств, и прежде всего, различной вели- 
чиной рК (см. таблицу 7), т. е. той величиной 
РН, при которой 50% молекул диссоцииру- 
ют, а 50% находятся в виде целой молекулы 
Именно целая молекула слабой кислоты или 
основания способна растворяться в липидах и 
пассивно проникать через клеточные мембра- 
ны и водные поры; диссоциированные же ио- 
низированные молекулы таким свойством не 
обладают. Слабые основания больше диссо- 
циируют в среде с более низким, чем их рК, 
РН, т. е. в более кислой среде. Если рН жид- 
кости больше их рК, то они преимуществен- 
но находятся в виде целых молекул. Слабые 
кислоты, напротив, диссоциируют в более ще- 
лочной, чем их рК, среде, а в более кислой 
находятся в виде целых молекул. Но и целые 
молекулы могут по-разному растворяться в 
липидах в зависимости от наличия в веществе 
полярных групп (карбоксильных, гидроксиль- 
ных и пр.). Поэтому даже целые молекулы 
неодинаково растворяются в Жирах и липидах 
и с разной скоростью проникают через ВЕ 
точные мембраны 

В разных жидкостях орга 
РН различны, и это, в свою очередь, опреде- 
ляет характер распределения вещества: про- 
никнув в виде целой молекулы в иную среду, 





низма величины 


2 зак. 44 


вещество превращается в ней в ионизирован- 
ную форму и задерживается. 

Диффузия неполярных и неионизированных 
молекул происходит в обоих направлениях в 
зависимости от концентрации вещества в среде. 
Например, сначала из крови в ткани, при сни- 
жении же концентрации в крови вещество на- 
чинает поступать из ткани в кровь 

Различают процессы облегченной диффузии 
для аминокислот, сахаров, нуклеозидов. В мем- 
бранах есть специальные носители, вместе с 
которыми транспортируемая молекула свобод- 
но перемещается между поверхностями мем- 
браны без затраты энергии. Этот процесс так- 
же идет в сторону меньшей концентрации. При- 
мером может служить транспорт глюкозы 

Катионы (натрий, калий, кальций) и анионы 
(хлориды, фосфаты и пр.) транспортируются 
активно с помощью специальных носителей, ко- 
торые могут претерпевать определенные хи- 
мические превращения, затрачивая при этом 
энергию. Этот вид транспорта осуществляется 
против градиента концентрации. Существуют 
специальные каналы для транспорта ионов, они 
могут активироваться либо биологически ак- 
тивными веществами (медиаторами, гормона- 
ми, аминокислотами и пр.), либо изменением 
поляризации клеточной мембраны. Транспорт 
Ма’ и К’ находится в зависимости от активнос- 
ти специальной Ма', К’ — АТФазы. 

Транспорт полярных молекул 
значительно медленнее и хуже, 
ных, и механизм этого транспорта 
еще непонятен. Например, молекулы сердечных 
гликозидов поляризованы в разной степени. Аг- 
ликоны строфантина, конваллотоксина (гликози- 
да майского ландыша) содержат по 4—5 поляр- 
ных групп (спиртовых и кетоновых), агликоны 
дигоксина и целанида по 2—3 такие группы, а 
в дигитоксине всего |1 полярная группа. Хотя 
агликоны всех названных гликозидов содержат 
жирорастворимый стерин, наличие полярных 


происходит 
неполяр- 
во многом 


чем 
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групп делает вещество водорастворимым и тем 
больше, чем больше этих групп. В результате 
строфантин и конваллотоксин, содержащийся 


в коргликоне, — наиболее растворимы в воде, 
но наименее растворимы в липидах; они плохо 
проникают через клеточные мембраны, и их 





вводят только путем инъекции Из же дочно- 


кишечного тракта в обычных условиях они вса- 


сываются всего на 3—5 %. Дигитоксин, напро- 
тив, хорошо растворяется в липидах, и из желу- 
дочно-кишечного тракта всасываются все 100% 
его дозы. Дигоксин — умеренно полярное веще- 
ство, он способен растворяться и в воде, и в 
липидах, и из желудочно-кишечного тракта вса- 
сывается 80—100% его дозы. 


Крупные молекулы (белки, полимеры) могут 
проникать через клеточные мембраны путем пи- 
ноцитоза: мембрана окружает частицу, вместе с 
ней поступает внутрь клетки (интернализуется), 
подходит к противоположной стороне клетки и 
выталкивает содержимое наружу, происходит 
экзоцитоз (экструзия) молекулы. 

Перечисленные механизмы транспорта осу- 
ществляются в различных тканях при нормаль- 
ном функционировании организма. Изменения 
гемодинамики, гипоксия, ацидоз, повреждения 
клеточных мембран могут существенно изме- 
нить процессы транспорта, ускорить или замед- 
лить его в зависимости от возникшей патологии 
и качества вещества. 


Всасывание ядов 


Всасывание из желудочно-кишечного тракта 


Чаще всего яд попадает в желудок. Если он 
не раздражает слизистую оболочку и не вызы- 
вает рвоту, то всасывание его может произойти 
как в самом желудке, так и затем в кишечнике. 

Большое значение имеет, как принят яд: на- 
тощак или после приема пищи. Натощак в же- 
лудке ребенка рН сока может быть выше, т. е. 
кислотность меньше, чем после еды. Это немед- 
ленно скажется на диссоциации слабых кислот 
и оснований, которыми и является большинство 
ядов. Слабые кислоты (барбитураты, салицила- 
ты, нитраты и пр.), принятые натощак, больше 
диссоциируют и медленнее всасываются, чем 
принятые на высоте пищеварения, когда они 
оказываются преимущественно в виде целых 
молекул, и поэтому быстрее всасываются. У 
детей первых лет жизни, у которых слизистая 
оболочка желудка тонкая, с обильным крово- 
снабжением, это имеет большое практическое 
значение. Основания (аминазин, анаприлин, ок- 
тадин) и алкалоиды (морфин, кодеин, резерпин, 
кофеин, эфедрин и пр.), напротив, больше дис- 
социируют в кислой среде (после еды) и мед- 
леннее всасываются. Принятые же натощак, 
они мало диссоциируют, быстро всасываются, и 
тяжелое отравление, например амидопирином, 
может развиться через 15—20 минут. 

Наличие пищи в желудке может существен- 
но повлиять на скорость всасывания яда, т. к. ее 
компоненты могут сорбировать яд и препятство- 
вать его контакту со слизистой оболочкой. К 
тому же наличие пищи, особенно мясной, жир- 
ной, может задержать опорожнение содержимо- 
го желудка в кишечник, что тоже задерживает 
всасывание яда. Некоторые вещества вызывают 
спазм пилорического сфинктера желудка (на- 
пример, спирты), удлиняют пребывание вещест- 
ва в желудке. Есть ряд веществ, которые замед- 


ляют двигательную активность желудка; М- и 
Н-холинолитики (атропин, бензогексоний и пр.), 
димедрол, дипразин, фенотиазины (аминазин и 
его группа), имизин, морфин, кодеин и пр. тоже 
задерживают принятое вещество в желудке. 

Обычно считается, что в среднем яд может 
задержаться в желудке (если он не вызывает 
рвоты) 1—2 часа, именно в это время наиболее 
результативно назначение рвотных средств и 
промывание желудка. Однако вещества, вы- 
зывающие спазм пилорического сфинктера или 
задерживающие перистальтику желудка, могут 
остаться в нем до 5—6 часов. Ацетилсалицило- 
вая кислота, железо, мепротан и некоторые дру- 
гие могут образовывать конгломераты с белка- 
ми слизи — безоары, из которых они постепенно 
затем освобождаются, поддерживая интоксика- 
цию. Ликвидация безоаров — сложная задача, 
требуются повторные промывания желудка, на- 
значение активированного угля, иногда эндоско- 
пия и даже операция. 

Основное всасывание ядов происходит в тон" 
ком отделе кишечника. Там рН содержимого 
7,3—7,6. В этих условиях большинство основа“ 
ний и алкалоидов преимущественно находятся В 
виде целых жирорастворимых молекул, что об- 
легчает их всасывание. Однако, большее значе” 
ние имеет не рН содержимого, а РН слизи, 
покрывающей поверхность кишечника. В НОР” 
мальном состоянии эта слизь — щелочная, ве 
личина ее рН зависит от буферных веществ, 
поступающих в кишечник с желчью и © пан- 
креатическим соком, а также из-за секреции 
буферных веществ (в основном, гидрокарбоната 
натрия) железами кишечника. Величина Р 
слизи на поверхности кишечника (так называе” 
мый ее «микроклимат») постоянно меняется в 
зависимости от скорости секреции буферов, от 
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интенсивности кровоснабжения кишечника, его 
перистальтики, способной перемешивать слизь 
и уменьшать ее слой на поверхности кишки. 

Для всасывания жирорастворимых веществ 
большое значение имеет слой связанной воды 
на поверхности слизистой оболочки кишечника. 
Чем моложе организм ребенка, тем больше в 
нем воды вообще и толще этот ее слой на по- 
верхности кишки. Он представляет собой ба- 
рьер для жирорастворимых веществ. Поэтому 
их всасывание у детей до 1,5 лет происходит 
медленнее, чем в более старшем возрасте. Это 
показано по отношению к различным вещест- 
вам: фенобарбиталу, сульфаниламидным пре- 
паратам, дигоксину, 4 (+) арабинозе, всасыва- 
ющейся пассивно, и 4 (+) ксилозе, всасываю- 
щейся активно. 

Механизм всасывания ионизированных ве- 
ществ из кишечника до сих пор неясен. Допус- 
кают их проникновение через водные поры, но 
они занимают всего 0,2% поверхности слизистой 
оболочки кишечника и имеют радиус 0,35—0,75 
нм. Через них могут пройти сферические моле- 
кулы см. м. до 150 Д и цепочечные молекулы с 
м. м. до 400 Д. Существенное значение для вса- 
сывания ионизированных веществ имеет пино- 
цитоз в ворсинках. Имеются сведения о возмож- 
ности образования ионных пар ионизированных 
молекул с противоположно заряженным веще- 
ством. При этом образуется парная нейтраль- 
ная молекула, приобретающая способность рас- 
творяться в липидах и всасываться. Во всяком 
случае, ионизированные молекулы (четвертич- 
ные холинолитики, холиносенсибилизирующие и 
пр.), хотя и медленнее неионизированных (тре- 
тичных холинолитиков, холиносенсибилизирую- 
щих), но все же всасываются. Некоторые иони- 
зированные молекулы, например, тетрацикли- 
ны, всасываются достаточно быстро. 

Усвоение вещества из желудочно-кишечного 
тракта зависит от состояния гемодинамики в 
целом и непосредственно в стенке кишечника. 
При падении артериального давления у ребен- 
ка, находящегося в токсикогенной фазе отрав- 
ления (шок, коллапс), при ухудшении у НР 
гемодинамики из-за ослабления сократительной 
деятельности сердца, при сужении сосудов ви 
шечника после введения сосудосуживающих 
средств (адреналина, норадреналина, дофами- 
на, анристензинамида и пр.) авоЯеИВАНИЕ Е 
медляется, В этих условиях прием активирован- 
ного угля, лаваж кишечника, клизмы, слаби- 
тельные средства, наконец мониторная очистка 
кишечника могут помочь В удалении ядов и 
этим предотвратить их всасывание. 

В стенке тонкой кишки есть ферментные сис” 
темы, аналогичные таковым В печени, кото- 
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рые, хотя и в меньшей степени, чем печень, тем 
не менее способны подвергать вещества био- 
трансформации. При этом вещества могут окис- 
ляться, восстанавливаться с помощью цитохро- 
ма Р-450, и образовывать парные соединения с 
глюкуроновой, серной, уксусной кислотами. В 
результате биотрансформации активность ве- 
щества частично утрачивается; образовавшиеся 
метаболиты приобретают способность раство- 
ряться в воде и значительно утрачивают способ- 
ность растворяться в липидах, поэтому они вы- 
водятся затем почками. Из тонкой кишки по 
системе воротной вены всосавшееся вещество 
попадает в печень, где может быть захвачено 
специальными лигандинами, а затем подверг- 
нуться инактивации (см. ниже) при первом же 
прохождении через печень. 

Биотрансформацию, происходящую при про- 
хождении через стенку кишки и через печень, на- 
зывают пресистемной элиминацией, т. е. удале- 
нием активного вещества до его поступления в 
систему кровообращения. Интенсивность пресис- 
темной элиминации у разных веществ неодинако- 
ва. Поэтому биодоступность вещества, т. е. доля 
введенной внутрь дозы, которая поступает в сис- 
темный кровоток в активной форме, тоже неоди- 
накова. Она может колебаться в широких преде- 
лах. У одних веществ биодоступность невелика 
(морфин — 20—30%, анаприлин — 30%, доксе- 
пин — 15—45%), у других она составляет около 
половины принятой дозы (трамал — 65%, гало- 
перидол — 65%, хлорпротиксен — 40%), у тре- 
тьих биодоступность достаточно высока (мета- 
дон — 80%, кодеин — до 70%, кофеин — 100%, 
дифенин — 98%, карбамазепин — 70%, фено- 
барбитал — 80%, дигитоксин — 90%). 

Для возникновения фармакологического и 
токсического эффектов большое значение имеет 
скорость всасывания и время возникновения 
максимальной концентрации вещества в крови. 
Большинство ядов оказывается в максимальной 
концентрации в крови через 2—3 часа после при- 
ема внутрь (трамал, флуфеназин, тиоридазин, га- 
лоперидол, аминазин, резерпин, дигитоксин, 
сульфален, эфедрин, димедрол, амитриптилин, 
анаприлин, метопролол, тимолол), но некоторые 
вещества всасываются гораздо скорее, и макси- 
мальная концентрация в крови возникает уже в 
течение первого часа (клофелин, кодеин, амидо- 
пирин, теофиллин, кофеин, натрия салицилат, 
ацетилсалициловая кислота, дигоксин). Но часть 
ядов всасывается медленно, и их максималь- 
ная концентрация в крови возникает лишь после 
4 часов (пимозид, хлорпротиксен, бутадион, ди- 
фенин, карбамазепин, сульфодиметоксин и пр... 

Зная об этом, врач должен судить о срочнос- 
ти проведения мероприятий по предупрежде- 
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нию всасывания яда и о времени, когда можно 


ожидать максимального проявления токсичнос- 
ти вещества. 

Приведенные сведения касаются усвоения 
веществ, принятых в обычных терапевтических 
до3 При приеме же токсических доз биодо- 
ступность может измениться, особенно если ве- 
щество повреждает слизистые оболочки или 
раздражая их усиливает кровоток. Примером 
могут служить препараты железа. Принятые 
В терапевтических дозах, они характеризуются 
низкой биодоступностью, но при приеме токси- 
ческих доз происходит повреждение слизистой 
оболочки кишечника, устраняется ее барьер ДЛЯ 
железа, и всасываются массивные его количест- 
ва, вызывая тяжелое отравление (см. И том). 





Всасывание летучих и парообразных веществ 


Всасывание летучих и парообразных ве- 
ществ происходит в дыхательных путях. Чем 
меньше частица, тем глубже в дыхательные пу- 
ти она проникает. Так частицы до 60 мкм попа- 
дают только в трахею, оседают на ее поверхнос- 
ти и затем вместе с секретом проглатываются в 
желудок. Частицы размером 20 мкм проникают 
в терминальные бронхиолы, 6 мкм — в респира- 
торные бронхиолы, 2 мкм — в предальвеоляр- 
ный жом и | мкм — в альвеолы. В альвеолах — 
колоссальная поверхность соприкосновения с 
воздухом — 100—150 м’, их мембраны тесно 
контактируют с клетками эндотелия капилля- 
ров, и попавшее в альвеолы вещество очень 
быстро оказывается в крови. Это относится и к 


Всасывание через кожу 

Попавшее на кожу токсическое вещество мо- 
жет всосаться через эпидермис, волосяные фол- 
ликулы, выводные протоки сальных желез. Эпи- 
дермис — своеобразный липопротеиновый ба- 
рьер, через который легко диффундируют 
жирорастворимые вещества: фосфорорганичес- 
кие соединения, бензин, четыреххлористый уг- 
лерод, анилин, салицилаты, борная кислота, ре- 
зорцин и др. Соли многих металлов, особенно 
ртути и таллия, могут вступать во взаимодейст- 


Подводя итог сказанному о процессе всасы- 
вания лекарств и ядов, можно отметить, что 
количество и скорость передвижения этих ве- 
ществ от места введения до внутрисосудистого 
русла зависит от пути введения. Например, при 


Отравление может произойти от проглатыва- 
ния таблеток, из которых действующее начало 
медленно освобождается: препараты продлен- 
ного действия нифедипина, теофиллина, верапа- 
мила и пр. Всасывание действующего начала из 
таких таблеток происходит медленно, латент- 
ный период удлинен, это позволяет проводить 
профилактические мероприятия по предупреж- 
дению всасывания яда (назначение активиро- 
ванного угля, слабительных, проведение кишеч- 
ного лаважа, клизм и пр.). 

Проглатывание комбинированных таблеток 
может сопровождаться волнообразным ухудше- 
нием состояния больного в связи с разной ско- 
ростью всасывания и величиной биодоступнос- 
ти ингредиентов. 


липидорастворимым, и к водорастворимым ве- 
ществам. (Иногда в процессе реанимации да- 
же используют инстилляции в дыхательные пу- 
ти растворов адреналина, атропина, лидокаина. 
Эффект такой же, как от внутрисердечной инъ- 
екции.) Всасывание осуществляется методом 
простой диффузии по градиенту концентрации. 
Так происходят отравления неэлектролитами, 
углеводородами, галогенизированными углево- 
дородами, спиртами, эфиром и пр. 

Некоторые летучие вещества (сернистый газ, 
пары неорганических кислот и пр.) способны 
повреждать мембраны альвеол, нарушать их 
барьерную функцию, приводя к токсическому 
отеку легких. 


вие с жирными кислотами жира сальных же- 
лез, превращаться при этом в жирораствори- 
мые соединения и проникать через кожный ба- 
рьер. Различные повреждения кожи, особенно 
ее опрелости у маленьких детей, ссадины, ца- 
рапины, ожоги — способствуют проникновению 
токсического вещества в кровеносное русло. 
Очень опасно нанесение на поврежденную 
кожу ребенка присыпок, содержащих борную 
кислоту (см. Ш том). 


приеме 200 мг кокаина внутрь, путем курения 


или внутривенно, начало эффекта — через 20 
мин. 8 сек. и 30 сек. соответственно, а макси- 
мальная концентрация в крови — 200, 800 и 


1000 нг/мл тоже соответственно. 


Распределение 


Попавшее в кровеносное русло вещество мо- 
жет оказаться в нем в виде свободно растворен- 
ной в воде фракции или в виде связанной с 


белками плазмы крови фракции. Процент свя- 
занной фракции у разных веществ неодинаков, 
он может колебаться от | до 99% в зависимости 


РИ РО 


лы 
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Связанная фракция различных веществ в плазме крови 














Клофелин 
Морфин 
Метадон 


55% 
20—35% 
90% 
меньше 5% 
7—25% 
99,5% 
90% 
95—98% 
90% 
25—30% 
99% 
99% 
40% 
35% 
87—95% 
_ 40% 


Трамал 
Кодеин 
Тиоридазин 
Галоперидол 
Хлорпротиксен 
Аминазин 
Амидопирин 
Бутадион 
Пироксикам 
Теофиллин 
Кофеин 
Дифенин 


Резерпин 



































от физико-химических свойств вещества (см. 
таблицу 8). Связаны вещества преимуществен- 
но с альбуминами, но основные вещества и с 
кислым 91 кислым гликопротеидом. 

У детей до | года связанная фракция ве- 
ществ обычно значительно меньше, чем у 6б0- 
лее старших детей и взрослых, а свободная 
фракция соответственно больше. Так свобод- 
ная фракция атропина, морфина, фенацетина, 
парацетамола в 1,2—1,3 раза больше у груд- 
ных детей, чем у взрослых, свободная фрак- 
ция фенобарбитала, метициллина больше 
в 1,4 раза, у ПАСК, фурадонина — в 1,5 ра- 
за больше, у левомицетина — в 1,6 раз боль- 
ше, у дифенина, дипразина, сульфадиметок- 
сина, тиопентала — В 1,8 раз больше, а у 
салицилатов в 2,4 раза больше, чем у взрос- 
лых. 

Связанная с белками фракция — своеобраз- 
ное депо, из которого вещество постепенно от- 
щепляется, поступая затем в ткани. Чем боль- 
ше связанного вещества в плазме, тем меньше 
и медленнее оно поступает в ткани и медленнее 
вызывает токсический эффект. Но в таком ви- 
де вещество дольше циркулирует в крови, не 
может быть удалено путем фильтрации в по- 
чках, плохо удаляется путем внепочечного очи- 
щения. Связывание с белками плазмы огра- 
ничивает, хотя и не препятствует совсем, про- 
никновению вещества через гисто-гематические 
барьеры (при контакте с эндотелием капилля- 
ров мозга жирорастворимые вещества отщеп- 
ляются от белков и тогда проникают в ткань 
мозга). 

Связь с белками п 


лазмы крови обычно не- 
прочная, и некоторые эндогенные вещества, 0с0- 
бенно свободные жирные кислоты (СЖК), спо- 
собны вытеснять экзогенные вещества из этой 





Таблица 8 











Дигитоксин 
Дигоксин 
Сульфален 
Сульфадиметоксин 
Димедрол 


95% 
20—40% 
65—80% 
90—99% 
40—70% 
91—97% 
70—90% 
80% 

50% 

50% 

90% 

80% 
меньше 5% 
12% 
40—70% 


Амитриптилин 
Дезипрамин 
Доксепин 
Атропин 
Фенобарбитал 
Анаприлин 
Окспренолол 
Соталол 
Метопролол 
Пиндолол 


связи, облегчая их поступление в ткани. Кон- 
центрация же СЖК возрастает в крови при 
состояниях стресса, страха, боли, гипоксии, аци- 
доза. Поэтому при названных патологических 
состояниях связанная фракция экзогенных ве- 
ществ может уменьшиться, а свободная фрак- 
ция — возрасти, что усугубляет интоксикацию. 
Имеет значение и предшествовавшее отравле- 
нию состояние ребенка. У детей с патологией 
печени, почек, рахитом, гипотрофией белков в 
плазме крови меньше, чем у здоровых детей, 
поэтому у них больше вещества может оказать- 
ся в свободном виде, они могут легче проник- 
нуть в ткани и вызвать более тяжелую интокси- 
кацию. 

Из плазмы крови жирорастворимые, неиони- 
зированные молекулы скорее, а водораствори- 
мые, ионизированные, полярные молекулы мед- 
леннее поступают в ткани. Скорее всего яды, 
как и лекарства, попадают в органы и ткани с 
наиболее интенсивным кровоснабжением: мозг, 
печень, почки, сердце, легкие. Поэтому назван- 
ные органы и являются объектом первого во3- 
действия ядов. Другие же ткани имеют зна- 
чительно меньшее кровоснабжение — мышцы, 
жир, в них вещества поступают медленнее. Од- 
нако они составляют большой процент от мас- 
сы тела человека, поэтому вещества, связы- 
вающиеся с белками и/или растворяющиеся в 
жирах, постепенно в них накапливаются, проис- 
ходит перераспределение яда, в мышцах и жи- 
ре создается депо, поддерживающее его уро- 
вень в плазме крови на определенном уров- 
не сравнительно длительный период времени. 
У детей первого года жизни жира и мышеч- 
ной ткани существенно меньше, чем у взрослых 
или детей более старшего возраста. Так у но- 
ворожденных жира в организме всего 12%, а 
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Таблица 9 
Средние данные об объеме распределения тиосульфата натрия у здоровых детей 














(Вельтищев Ю.Е., 1967) 








































































































































































Возраст Вес в граммах о № к весу тела 
Новорожденные 3 800 155 
месяцев 7 000 2,24 
й У. 9800 2,45 
й —3 года 12 300 3,07 
5 лет № 3,81 
6—7 лет 4,91 
7—9 лет 30 700 6,41 
9—12 лет 34 100 6,50 
12—14 лет 40 200 6,98 
Таблица 9а 
Объем распределения токсических веществ 
Вещество Объем распределения (л/кг) 
Этанол 0,6 
Метанол 0,6 
Изопропанол 0,6 
Этиленгликоль 0,8 
Литий 0,79 
Метаквалон 6,0 
Амитриптилин 20,0 
Галоперидол 23,0 
Нортриптилин 21,0 
Орнид 7,0 
Флекаинид 8,7 
Мексилитин 7,0—10,0 
Дигоксин 71 
Дигитоксин 0,5 
Анаприлин 3.0—4.0 
Окспренолол 6,0 
Пиндолол 2,0 





у нормального взрослого — 18%, мышечная 
ткань у новорожденного составляет 25% от 
массы тела, а у взрослого — 43%. Естествен- 


но, что перераспределение различных веществ 
у детей раннего возраста происходит хуже, и 
они дольше задерживаются в мозге, печени, по- 
чках, сердце и пр. 

Для характеристики распределения исполь- 
зуют условный показатель — кажущийся объ- 
ем распределения (\У9). Это — гипотетический 
объем жидкости, который необходим при рав- 
номерном распределении лекарственного (или 
токсического) вещества во всех частях организ- 
ма для создания концентрации в нем, равной 
таковой в плазме крови в конце внутривенно- 
го введения определенной дозы вещества, при 
условии его мгновенного распределения. Выра- 
жают его в литрах на кг. 











У взрослого молодого человека с массой те- 
ла 70 кг объем крови составляет 5,5 л 
(0,08 л/кг), объем внеклеточной жидкости 12 л 
(0,2 л/кг), общий объем жидкости в организме 
около 49 л (0,6 л/кг). У новорожденного общий 
объем жидкости в организме 70% (а не 60%, 
как У взрослых), т. е. равен 0,7 л/кг; объем 
внеклеточной жидкости — 40% от массы те- 
ла (а не 20%, как у взрослых), т. е. 0,4 л/кг. 
© возрастом количество жидкости в организме 
ребенка снижается, но даже к 16 годам не 
сравнивается с количеством воды в организме 
взрослого. 

Объем внеклеточной жидкости измеряют с 
помощью веществ, не проникающих в клет- 
ки, например, с помощью инулина, натрия 
тиосульфата. По данным Ю. Е. Вельтищева 
(1967) объем внеклеточной жидкости, изме- 









































ГЛАВА 2 





ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ТОКСИКОКИНЕТИКИ 





Кажущийся объем распределения (л/кг) лекарственных средств 


Таблица 10 


в постнатальной жизни человека 
















































































ы г (Ропе А. е{. а|., 1977) 
: Новорожденные ти 

"Лекарство й а АЙС: Е “ РЕ Взрослые 
Сибазон (диазепам) 2.6 0,7—2,6 
Дигоксин 15,4 16,1 5,8 
Гентамицин 0,28 
Канамицин 0,5—0,6 0,19 
Фенобарбитал 0,81 0,7 
| Бутадион 0,25 0,16 0,25—0,46 
| Теофиллин 0,3—0,6 






































ренный с помощью тиосульфата натрия, у 
здоровых детей с возрастом снижается (см 
таблицу 9). 

взрослых, по данным других авторов, объ- 
ем внеклеточной жидкости, измеренный с тио- 
сульфатом натрия, составляет 16,6%. 

Чем больше объем распределения вещест- 
ва, тем больше его ушло в ткани, тем меньше 
шансов удалить его из крови с помощью фор- 
сированного диуреза или внепочечного очище- 
ния организма. Напротив, чем меньше объ- 
ем распределения, тем больше его находится 
в крови и/или во внеклеточной жидкости и 
тем больше шансов ускорить его выведение 
почками или внепочечными методами элими- 
нации 














Расчет концентрации принятого яда 










Объем распределения веществ обычно изме- 
ряют у взрослых (см. табл. Эа), есть лишь еди- 
ничные наблюдения об изменении У4 вещества 
в процессе развития у детей (см. таблицу 10). 

Учитывая сказанное, концентрация вещест- 
ва в плазме крови может быть показателем 
тяжести интоксикации лишь для веществ с низ- 
кой величиной УЧ (меньше 1,0), но не для ве- 
ществ с большей величиной УЧ (больше 1,0) 
Концентрация последних (например, трицикли- 
ческих антидепрессантов ) не является показа- 
телем тяжести интоксикации, так как они пре- 
имущественно находятся в 

Объем распределения может иметь большое 
значение в токсикометрических расчетах. При- 
ВОДИМ ОДИН ИЗ НИХ. 








анях 


по дозе и объему его распределения 


доза принятого соединения 





Объем распределения (Уа)= 


концентрация соединения в крови 


Например, если больной с массой тела (м.т.) 6 кг принял 300 мг эуфиллина, ИЯ которого 


составляет 0,45 литров/кг, то 


доза принятого соединения _ 300 мг 





Максимальная концентрация в плазме = 





Токсическое вещество может проникать не 
только в ткани, но и в форменные элементы 
крови, в частности в эритроциты, влияя на их 
мембраны, гемоглобин 

В условиях интоксикации, когда из- 
рушений дыхания, кровообращения может раз- 
виться гипоксия и ацидоз, в плазме крови и 
в тканях может измениться величина РН, что 
скажется на диссоциации слабых кислот и ос- 
нований и их проникновении в ткани. Напри- 
мер, при ацидозе больший процент салицила- 
тов превращается в целые молекулы, что облег- 
чает их проникновение в ткани, в том числе в 
головной мозг, усиливая токсическое воздейст- 
вие на него. Это относится и к другим слабым 
кислотам. 





а на- 


ЕЕ = 111ма 
уахм.т 0,45 И. хбкг мл 





В условиях гипоксии и ацидоза увеличива- 
ется кровоснабжение мозга, что облегчает по- 
ступление в него липидорастворимых веществ. 
Особенно большое значение это имеет для де- 
тей раннего возраст а, у которых и в физиологи- 
ческих условиях гемато-энцефалический барьер 
более проницаем, чем у более старших детей 
и взрослых. Поэтому депримирующие вещества 
вызывают у них более выраженный эффект, 
чем у взрослых 

Оказывая помощь отравившемуся ребенку, 
надо всегда иметь в виду, что введение ему 
гиперосмолярных растворов (глюкозы, маннита 
и пр.) способствует «раскрытию» гемато-энце- 
фалического барьера, облегчая поступление в 
мозг других как эндогенных, так и экзогенных 
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ологии 





веществ, циркулирующих в крови. Одновремен- 
но и из спинномозговой жидкости в кровенос- 
ное русло могут попадать специфические кис- 
лые белки — маркеры клеток мозга, обычно не 
обнаруживаемые в крови. Это пока показано 
только у новорожденных (Володин Н.Н. и др., 
1989). У детей, родившихся в гипоксии, обна- 
руживают высокую концентрацию (до 3 200 
пг/мл) о-глобулина — специфического маркера 
олигодендроглиоцитов, обладающих антигенны- 
ми свойствами, на которые могут выработаться 
антитела. Попадая затем в мозг, эти антитела 
могут нарушать его структуру и функцию. 

В тканях яд, чуждый организму, может рас- 
пределяться равномерно в соответствии с его 
растворимостью в липидах, связыванием с бел- 
ками, кровоснабжением органов и тканей и 
пр. Но многие современные фармакологические 
агенты взаимодействуют со специфическими 
рецепторами, существующими в организме для 
взаимодействия с гормонами, витаминами, ней- 


дечные гликозиды взаимодействуют с рецепто- 
рами для эндодигинов, наркотические анальге- 
тики с рецепторами для энкефалинов и эндор- 
финов, бензодиазепины и производные ГАМК 
с компонентами рецепторов для ГАМК, ад- 
ренолитики и адреномиметики — с адреноре- 
цепторами, холинолитики и холиномиметики — 
с холинорецепторами, гистаминолитики с гис- 
таминовыми рецепторами и пр. (см. главу 9, 
раздел А). Такие фармакологические агенты 
концентрируются в областях расположения со- 
ответствующих рецепторов или структур, их ок- 
ружающих. Учитывая высокую активность пе- 
речисленных и иных рецепторов, даже неболь- 
шая концентрация яда может вызвать тяжелые 
нарушения их функций, либо чрезмерно их воз- 
буждая, либо блокируя. И то и другое нару- 
шает связанные с активностью рецепторов 
функции. Поэтому такие вещества очень ток- 
сичны, даже небольшие их дозы могут вызвать 
смерть. К таким веществам относятся: клофе- 


ромедиаторами, аминокислотами и другими лин, анаприлин, морфин, кодеин, димедрол и 
биологически активными веществами. Так сер- мн. др. 
Элиминация 


Элиминация — суммарный результат биотрансформации и экскреции вещества из организма. 


Биотрансформация 

Биотрансформация — преимущественно осу- 
ществляется в печени, но может быть также в 
стенке желудка и кишечника, в почках, сердце, 
легких, мозге, в крови и пр., хотя и с меньшей 
интенсивностью. 

Биотрансформации в печени предшествует 
процессе захвата из крови циркулирующего ве- 
щества специальными белками — лигандина- 
ми. Только фиксированные в печени вещества 
подвергаются воздействию ферментов. 

Сама биотрансформация осуществляется в 
два этапа. Первый этап происходит при учас- 
тии монооксигеназной системы (МОС), основ- 
ными компонентами которой являются цито- 
хром Р-450 и НАДФ. С помощью названного 
цитохрома липидорастворимые вещества под- 
вергаются окислительному деалкилированию, 
дезаминированию, декарбоксилированию, а не- 
которые вещества — восстановлению (напри- 
мер, нитрогруппа левомицетина превращается 
в аминогруппу). Образовавшиеся метаболиты 
становятся более полярными, растворимыми в 
воде, утрачивают липидорастворимость и спо- 
собность проникать в ткани. Они в большинстве 
случаев утрачивают фармакологическую актив- 
ность и выводятся почками. 

Однако, в процессе биотрансформации могут 
образовыватся активные метаболиты, иногда 


выводимые из организма медленнее, чем исход- 
ные вещества. Это относится к сибазону (диазе- 
паму, седуксену), новокаинамиду, клафорану, 
циклофосфамиду и пр. 

Биотрансформация может привести к обра- 
зованию токсических метаболитов из сравни- 
тельно малотоксичных веществ. Это явление на- 
зывается летальным синтезом. Так из метано- 
ла, сравнительно слабо токсичного вещества, 
образуются формальдегид и муравьиная кисло- 
та, высоко токсичные вещества, которые ВЫЗЫ- 
вают отравление с большими последствиями, 
включая необратимую слепоту (см. И том). Ток- 
сические метаболиты (гликолевая, глиокисло- 
вая, муравьиная и щавелевая кислоты) образу- 
ются из этиленгликоля; из мало токсического 
паратиона, путем замещения молекулы серы на 
кислород, образуется параоксон — мощный ин- 
гибитор холинэстеразы. 

Целый ряд веществ превращается в так назы- 
ваемые «реактивные метаболиты», утратившие 
способность вызывать свой фармакологический 
эффект, но жадно связывающиеся с компонента- 
ми клеточных мембран, ферментами, пуриновы- 
ми и пиримидиновыми основаниями нуклеиновых 
кислот и пр. Таких метаболитов образуется не- 
много, но при повторном введении исходного ве- 
щества они накапливаются и вызывают повреж- 
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дения печени (и других органов, где есть моноок- 
сигеназная система) и другие нежелательные эф- 
фекты (тератогенный, мутагенный, канцероген- 
ный, аллергизирующий). К веществам, способ- 
ным превращаться в «реактивные метаболитых», 
относятся: ипразид, парацетамол, карбамазепин, 
дифенин, фенобарбитал, димедрол, октадин, три- 
метоприм и др. Образование таких метаболитов 
особенно сказывается при хронических отравле- 
ниях или при длительном применении даже тера- 
певтических доз. 

Второй этап биотрансформации заключается 
в образовании парных эфиров с глюкуроновой, 
серной, уксусной кислотами, а также с глицином, 
глутатионом и другими аминокислотами. Обра- 
зовавшиеся метаболиты характеризуются высо- 
кой полярностью и растворимостью в воде, по- 
этому они быстро выводятся почками. Они утра- 
чивают способность растворяться в липидах, 
проникать в ткани и вызывать фармакологичес- 
кий эффект, свойственный исходному веществу. 

Скорость второго этапа биотрансформации 
зависит от физико-химических свойств вещест- 
ва, активности участвующих в этом процессе 
ферментов, функциональной активности печени, 
возраста человека и пр. 

У детей первых месяцев жизни активность 
всех ферментов (как 1, так и 2 этапа) гораздо 
меньше, чем у более старших детей и взрослых. 
К тому же у них менее активны и лигандины, 
захватывающие вещества из кровеносного рус- 
ла. Однако, уже к году процессы биотрансфор- 
мации в печени, как и многие другие биохими- 
ческие процессы в развивающемся организме, 
становятся более энергичными, даже более вы- 
ражены, чем у взрослых. Лишь в подростковом 
возрасте скорость метаболизма в печени при- 


ближается к таковой взрослых. Например, у 
новорожденного салицилаты в основном связы- 
ваются с глицином (76% всех метаболитов в 
моче), у взрослых этот метаболит образуется в 
меньшей степени (50% всех метаболитов в мо- 
че), но у взрослых выводится с мочой 5—10% 
глюкуронидов салицилатов, а у новорожденных 
таких метаболитов нет (Ропе А. еф. а|., 1977). 

Скорость биотрансформации в печени и дру- 
гих органах зависит не только от физико-хи- 
мических свойств вещества, но и от функциони- 
рования как всего организма, так и от функции 
элиминирующего органа. Например, при на- 
рушениях гемодинамики, падении артериально- 
го давления, гипоксии, ацидозе — биотрансфор- 
мация вещества осуществляется медленнее, что 
сказывается на его исчезновении из организма. 
Нарушения функции печени, вызванные ранее 
перенесенным гепатитом или токсическим дей- 
ствием самого яда, также задерживают и мета- 
болизм, и исчезновение вещества из организма. 

К гепатотоксическим веществам относятся: 
бутадион, тетрациклины, рифампицин, флюко- 
назол, пиразинамид, ацикловир, ацетилсали- 
циловая кислота, парацетамол, индометацин, 
вальпроевая кислота, карбамазепин, амфотери- 
цин В, нитрофураны, циклофосфан, метотрек- 
сат и пр. Ряд веществ вызывает холестаз, что 
тоже отрицательно сказывается на функции пе- 
чени и на элиминации самих веществ: аймалин, 
эритромицин, олеандомицин, аминазин и дру- 
гие производные фенотиазина. 

Оказывая помощь пострадавшему ребенку, 
следует учитывать, что ряд лекарственных ве- 
ществ способны подавлять биотрансформацию 
в печени, а другие, напротив, активизировать 
этот процесс (см. таблицу 11). 


Таблица 11 


Лекарственные вещества, изменяющие скорость биотрансформации в печени 


"Лекарства, подавляющие 


Лекарства, активирующие 


процессы биотрансформации в печени 


Эритромицин 
Олеандомицин 
Левомицетин 

Бутамид 

Кетоконазол 
Аллопуринол 
Метронидазол 
Циметидин 
Пиридитол 
Оксолиниевая кислота 


Г 





Экскреция 

Экскреция ядов в основном осуществляется 
почками, но в этом процессе участвует также 
печень, кишечник; летучие вещества удаляются 
легкими. 
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Фенобарбитал 
Дифенин 
‘ексамидин 
Карбамазепин 
Рифампицин 
Димедрол 
Супрастин 
Этанол 


Печень вместе с желчью выводит в кишечник 
пренмущественно полярные вещества с м. м. 


больше 500—600 Д. Высоко полярные молеку- 
лы, не растворимые в липидах, не всасываются 
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и выводятся с фекалиями. Но мало полярные 
вещества, растворяющиеся в липидах, могут 
снова всосаться в кишечнике. Глюкурониды ле- 
вомицетина, индометацина, морфина, дигиток- 
сина, сибазона и др. под влиянием В-глюкурони- 
дазы расщепляются с освобождением исходного 
липидорастворимого вещества, оно снова всасы- 
вается в кишечнике, поддерживая свою кон- 
центрацию в крови и токсический эффект. Та- 
кая кишечно-печеночная циркуляция вещества 
может продолжаться до тех пор, пока яд не 
превратится в полярное соединение и не выве- 
дется почками. 

К веществам, участвующим в кишечно-пе- 
ченочной циркуляции, помимо указанных вы- 
ше, относятся: парацетамол, хлоралгидрат, 
ноксирон, метаквалон, фенциклидин, фенотиа- 
зины, дифенин, салицилаты, трициклические 
антидепрессанты и ряд других. 

Повторное всасывание вещества приводит 
к новому подъему его концентрации в крови 
и к ухудшению состояния ребенка. 

При лечении отравленных названными ве- 
ществами необходимы повторные назначения 
активированного угля или других энтеросор- 
бентов для прекращения кишечно-печеночной 
циркуляции вещества и ускорения выведения 
его из организма. 

Помимо кишечно-печеночной существуют 

и другие виды циркуляции вещества в организ- 
ме. Различают кишечно-кишечную циркуля- 
цию, когда всосавшееся в кишечнике вещество, 
вновь в него поступает из крови; кишечно-же- 
лудочную циркуляцию, когда всосавшееся в ки- 
шечнике вещество (например, морфин, кодеин) 
поступает из крови в просвет желудка; ки- 
шечно-оральную циркуляцию, когда вещество 
поступает из крови в полость рта со слю- 
ной. Последнее обстоятельство иногда исполь- 
зуют, определяя содержание принятого яда в 
слюне. 

Почки — основной экскретирующий орган, 
удаляющий водорастворимые вещества и мета- 
болиты. Экскреция вещества почками опреде- 
ляется тремя процессами: фильтрацией в клу- 
бочках, активной секрецией и реабсорбцией в 
канальцах. 

Фильтрации в клубочках почек подверга- 
ются водорастворимые, преимущественно не- 
ионизированные вещества. Через их поры 
не проходят вещества, связанные с белками, 
и вещества с большой м. м. (больше 5 000— 
10 000 Д). Чем больше свободная фракция 
вещества в крови (см. таблицу 8), тем скорее 
оно фильтруется в клубочках почек. Однако 
скорость фильтрации зависит также от интен- 
сивности кровоснабжения почек, доставки к 
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ним кислорода, величины артериального дав. 
ления, резистентности сосудов почек. Поэто- 
му нарушение гемодинамики вообще, в поч- 
ках в частности, гипоксия — ухудшают про- 
цесс фильтрации вещества в клубочках почек, 
Тоже происходит при воспалительных и ал- 
лергических поражениях клубочков. 

У детей раннего возраста клубочковая фильт- 
рация осуществляется хуже, чем у взрослых, она 
достигает постоянного уровня примерно к 1—2 
годам. 

Активная секреция ионизированных соеди- 
нений происходит в канальцах почек, преиму- 
щественно в проксимальных. В них существу- 
ет по крайней мере три транспортных системы, 
экскретирующие различные кислоты, и одна 
система для секреции оснований, в том чис- 
ле, азотосодержащих. Связь вещества с белком 
плазмы крови не только не мешает, но даже 
способствует экскреции вещества, так как бел- 
ки плазмы крови играют роль транспортных 
агентов, поставляющих вещества к канальцам. 
Так парааминогиппуровая кислота, по выведе- 
нию которой обычно оценивают процесс актив- 
ной секреции в канальцах, на 80—90% связана 
с белками. 

Канальцевая секреция — процесс активный, 
требующий затраты энергии, поэтому любая ги- 
поксия, нарушение обмена, кровоснабжения, 
дыхания — угнетают этот процесс и задержива- 
ют выведение яда. 

У детей раннего возраста, особенно в пер- 
вые месяцы жизни, канальцевая секреция 
развита слабо, взрослый уровень она достига- 
ет к 4—10 месяцам, хотя некоторые вещест- 
ва, например пенициллины, уже у детей в 
возрасте 1—3 месяцев выводятся с такой же 
скоростью, как у взрослых. У детей процесс 
канальцевой секреции еще больше зависит от 
гемодинамики, снабжения кислородом. Даже 
небольшие отклонения от нормы уже ухудша- 
ют этот процесс. 

Реабсорбция ядов происходит преимущест- 
венно в проксимальных канальцах. Она мо- 
жет быть активной, например, реабсорбция 
ионов натрия, калия, магния, кальция, бикар- 
бонатов, хлоридов, фосфатов, аминокислот, и 
пассивной. Пассивно реабсорбируются липи- 
дорастворимые молекулы слабых кислот (пре- 
имущественно при кислой величине рН мочи) 

и слабых оснований (преимущественно при 
нейтральной и щелочной величине рН мочи). 
Поэтому барбитураты, салицилаты, пеницил- 


лины, цефалоспорины — хорошо реабсорби- 
руются из кислой мочи, а алкалоиды и 0с- 
нования (амидопирин, будатион) — из ще- 
лочной. 
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Рис. 1. Изменения концентрации в плазме крови лекарственного вещества 
после внутривенного введения 


У грудных детей моча чаще кислая, поэто- 
му у них алкалоиды и основания меньше ре- 
абсорбируются и скорее выводятся из орга- 
низма; слабые же кислоты, напротив, реаб- 
сорбируются лучше и дольше задерживаются 
в организме. 

Для ограничения реабсорбции слабых кис- 
лот используют подщелачивание мочи, вводя 
ребенку натрия гидрокарбонат, щелочные ми- 
неральные воды. Так подщелачивание мочи 
ускоряет экскрецию фенобарбитала по крайней 
мере в 4 раза. Для ограничения реабсорбции 
слабых оснований можно использовать подкис- 
ление мочи, вводя аскорбиновую кислоту, хло- 
рид кальция. Это ускоряет выведение амидопи- 
рина, бутадиона из организма. 

Оказывая помощь отравившемуся ребен- 
ку следует учитывать, что ряд лекарственных 
средств способен задерживать днурез по раз- 
ным причинам. К таким веществам относятся: 
индометацин, октадин, ацетилсалициловая кис- 
лота, фенацетин, морфин, бензогексоний, пента- 
мин, атропин и др. 

Многие лекарственные вещества способны 
вызвать нефротоксическое действие, особенно 
при повторном применении. К таким вещест- 
вам относятся: пеницилламин, ацетилцистеин, 
фенацетин, цефалоридин (цепорин), цефалек- 
син, гентамицин, тобрамицин (и другие ами- 
ногликозидные антибиотики), тетрациклины с 
просроченным хранением, полимиксин В, ам- 
фотерицин В, флюцитозин, бутадион, амидо- 
пирин, парацетамол, препараты ртути, фени- 
лин и др. 


При патологии почек экскреция многих ве- 
ществ задерживается, и тогда даже обычные 
терапевтические дозы после повторного введе- 
ния могут вызвать токсический эффект. Особен- 
ное значение это имеет для аминогликозидных 
антибиотиков (гентамицин, амикацин, тобрами- 
цин, сизомицин, стрептомицин и др.), линкоми- 
цина, препаратов лития, метилдофа, метадона, 
метотрексата, ванкомицина, дигоксина, триме- 
топрима и пр. 

Легкие удаляют летучие вещества (угар- 
ный газ, углеводороды, спирты). Скорость уда- 
ления зависит от интенсивности дыхания. При 
его ослаблении удаление таких ядов задержи- 
вается. 

Для оценки скорости элиминации использу- 
ют два основных показателя: общий (плазмен- 
ный) клиренс и период полувыведения. 

Общий клиренс (СЁбщ) — условный объем 
плазмы (сыворотки) крови, который полностью 
очищается от данного вещества за единицу вре- 
мени. Общий клиренс — сумма клиренсов всех 
тканей и органов, участвующих в элиминации 
вещества (печени, почек и пр.). Для определе- 
ния общего клиренса умножают объем распре- 
деления (У) на константу скорости элимина- 
ции (К эл.): 


Сообщ. = Уах К эл. 


К эл. — часть (процент) вещества, на ко- 
торую уменьшилось за единицу времени (ми- 
нута, час) его количество в организме, если 
это вещество распределено в центральной ка- 
мере (кровь и внеклеточная жидкость). Если 
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се га ‚а 
вещество распределено во всем организме, а 


не только в центральной камере, то для опре- 
деления общего клиренса используют другой 
показатель В — кажущаяся константа элими- 
нации из всего организма. В этом 


случае: 


вещества 


Сообщ, = Уах В 


Кажущуюся константу элиминации (В) на- 
ходят на кривой, отображающей изменения 


концентрации вещества в крови после его 
внутривенного введения. Эта кривая имеет 
линейный характер, как так она соединяет 


точки, отражающие не абсолютное количество 
вещества в плазме крови, а логарифмы этих 
количеств. Логарифмы концентраций наносят 
против абсолютных величин временных интер- 
валов. Такой график называют полулогариф- 
мическим На представленном рисунке ото- 
бражены изменения концентрации хлозепида 
после однократного его внутривенного введе- 
ния (см. рис. 1). 

Для определения кажущейся константы эли- 
минации (В) высчитывают тангенс угла (В), об- 
разованный прямой линией, отражающей фазу 
кинетики вещества и горизонтальной линией, 
параллельной оси абсцисс. При одночастевой 
модели (т. е. при распределении вещества в 
крови и во внеклеточной жидкости) В = К эл. 

Общий (плазменный клиренс) выражают в 
мл/мин., мл/ч., мл/(мин. - КГ). 

Для значительного количества лекарствен- 
ных средств и ядов, которые в основном распре- 
деляются в центральной камере (в крови и во 
внеклеточной жидкости) клиренс является вели- 
чиной постоянной, пропорциональной их кон- 
центрации в организме. Чем выше концентра- 
ция вещества в плазме крови, тем скорее осу- 
ществляется его элиминация, преимущественно 
почками в неизменном виде. Этот вариант эли- 
минации называют кинетикой | порядка. Но 
существует много веществ, которые подверга- 
ются биотрансформации в печени (и других ор- 
ганах), они выводятся в виде метаболитов тоже 
преимущественно почками. В этом случае эли- 
минация не зависит от концентрации вещест- 
ва в плазме крови, так как печень обладает 
определенной емкостью для данного вещест- 
ва, а биотрансформации, как уже сказано, под- 
вергаются только фиксированные в печени мо- 
лекулы. При таком способе элиминации яда 
вещество исчезает из организма медленнее, в 
зависимости от емкости ферментов печени для 
данного вещества и интенсивности ее метаболи- 
ческих процессов. Этот тип элиминации назы- 
вают элиминацией путем кинетики нулевого по- 
рядка. 
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Наконец, многие яды элиминируют из орга- 
низма и путем экскреции почками в неизменен- 
ном виде, и путем биотрансформации в печени, 
так называемым способом Михаэлиса-Ментона, 
Например, ацетилсалициловая кислота в тера- 
певтической дозе, создающей низкие концентра- 
ции в крови, элиминирует путем почечной экс- 
креции (путем кинетики | порядка), и ее период 
полувыведения равен 2—5 часам, но при при- 
еме высоких (токсических) доз, создающих вы- 
сокие концентрации в крови, присоединяется ее 
биотрансформация в печени; процесс этот на- 
сыщаемый, и только фиксированные количест- 
ва салицилатов могут быть метаболизированы, 
т. е. элиминируют путем кинетики нулевого по- 
рядка. Поэтому период полувыведения в таком 
случае возрастает до 24 часов, удлиняется пре- 
бывание салицилата в организме, токсикоген- 
ная фаза отравления. Зная названное обстоя- 
тельство, можно реже (не чаще чем через 6—8 
часов) определять содержание салицилатов в 
крови, так как за более короткий период време- 
ни мало что изменится (Кгепхеок Е., 1995). 

Период полувыведения (полуэлиминации, 
полужизни, 1, №5) — время, за которое кон- 
центрация его в плазме крови снижается напо- 
ловину. 

На кривой, отображающей изменения содер- 
жания вещества в крови, различают 2 участ- 
ка: © — период распределения, когда вещество 
из кровеносного русла проникает во внеклеточ- 
ную жидкость и ткани. У разных веществ этот 
период неодинаков, у одних — это минуты, у 
других — часы. Лишь после завершения фазы 
распределения устанавливается более постоян- 
ная концентрация вещества в крови, происхо- 
дит медленное ее снижение — т. е. собственно 
процесс элиминации — это В-фаза, в этот пери- 
од определяют период полувыведения вещества 
(см. рис. 1). 

Период полувыведения вещества надо знать 
(см. таблицу 12), чтобы представить себе, как 
быстро оно может исчезнуть из организма. На- 
пример, у ибупрофена — 2 часа. Следователь- 
но, за 2 часа удаляется 50% принятой дозы, 
еще за 2 часа будет удалено 50% оставшегося 
количества, и за 5 %5 будет удалено 97% при- 
нятой дозы. 

Обычно считается, что при нормальном 
функционировании почек и печени за 5 периодов 
полувыведения вещества оно удаляется из ор- 
ганизма целиком. Поэтому \%5 рассматривают 
как барометр, показывающий время, когда 
больной может оказаться в безопасности. 

Чем меньше 1,5, тем быстрее вещество уда- 
ляется из организма. Напротив, чем больше %5, 
тем медленнее оно исчезает, и надо принимать 


пн» 


ГЛАВА 2. ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ТОКСИКОКИНЕТИКИ 





_Периоды полувыведения ряда фармакологических агентов 
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Клофелин 
Морфин 
Метадон 
Трамал 
Кодеин 
Флюфеназина гидрохлорид. 
Флюфеназина энамтат 
Флюфеназина деканоат 
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Дигоксин 
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Барбитал 












































Фенобарбитал 
Анаприлин 
Окспренолол 
Соталол 
Тимолол 
'Метопролол 


Пиндолол 


решительные меры по его удалению. Например, 
у метанола %;5 — 24 часа и 5 45 — 5 дней, 
поэтому при отравлении им надо принимать 
энергичные меры по удалению его из организма 
(см. П том). 


Свойства ядов, определяющих их кинетику 
организме: 
. Липофильность, полярность молекул 

. Величина молекулярной массы 

3. Связывание с белками плазмы и тканей 


23 
15 (10—25) 


72—96 
120—288 
10—36 
48 
4—13 
10—40 

8—12 
15—30 (7—120) 
2—3 
48—120 
30—60 


8—19 (дети), 16—54 (взрослые) 


4—8 (РН мочи < 6), 12 (рН мочи > 6) 
2—4 (доза меньше 3,0 г), 19 (доза больше 3,0 г) 
72—390 
20—50 
48—96 
20—40 
3—1 
3—10 
8—51 
10—30 





Итак, фармако(токсико)кинетика вещества и 
его содержание в плазме крови и тканях зави- 
сят и от свойств самого вещества, и от состоя- 
ния организма. 


Функциональное состояние организма, вли- 
яющее на кинетику вещества: 

1. Возраст 

2. Состояние гемодинамики 

3. Показатели дыхания 





Таблица 12 
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4. Участие в пресистемной элиминации 

5. Тип биотрансформации в организме 

6. Скорость и способ экскреции из организ- 
ма 

7. Наличие других лекарственных веществ 
и ядов в организме 


Знание фармако(токсико)кинетики вещества 
и ее показателей позволяет врачу 
* ориентироваться при острых отравлениях 
во взаимосвязи таких явлений, как доза 
время — эффект. 


4. Насыщенность организма кислородом 


. РН биосред 
Содержание белка в плазме крови 


© < > 


7. Активность элиминирующих органов (пе- 
чени, почек, легких) 


* определить необходимость и целесообраз- 
ность проведения детоксикации эфферент- 
ными методами 

предусматривать несовместимые фармако- 
логические взаимодействия яда и лекарет- 
венных препаратов, назначаемых для фар- 
макотерапии отравлений им. 


ГЛАВА 3. МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ЯДОВ (ВЛИЯНИЕ НА МЕДИАТОРНЫЕ СИСТЕМЫ) 








Глава 3. 
Механизмы действия ядов (влияние на медиаторные системы) 


Общие положения 


Регуляция жизнедеятельности организма 
осуществляется путем сочетанной работы ней- 
ро-гуморальных систем. Токсическое вещество, 
нарушает жизнедеятельность организма, вме- 
шиваясь в регуляторные процессы, и приводит 
к развитию клинических синдромов интоксика- 
ции. Начальные фазы интоксикации, такие как 
латентный период, ранняя токсикогенная фаза, 
являются наиболее сложной и не до конца изу- 
ченной проблемой, однако, полагают, что в это 
время яд взаимодействует с конкретными «мес- 
тами связывания» — рецепторами, фермента- 
ми, участками мембран, окружающих рецепто- 
ры, ионными каналами и пр., изменение де- 
ятельности которых приводит к нарушению 
активности функциональных систем и появле- 
нию клинических синдромов отравления. Кор- 
розивные вещества и некоторые сильнодейст- 
вующие ядовитые вещества могут вызывать 
разрушение тканей на месте введения, и мгно- 
венное развитие смертельного исхода (напри- 
мер, отравления метилизоцианатом). 

В настоящее время определены рецепторы 
ко многим эндогенным соединениям или эндо- 
генным лигандам (медиаторам, гормонам, ауто- 
коидам и др.). Многие из этих рецепторов явля- 
ются местами связывания ядов. 

1. Яды могут влиять на белки-рецепторы, 
контролирующие проницаемость ионных кана- 
лов для Ма", К', Ме*', Са*'. Например, деятель- 
ность каналов натрия может регулироваться 
«воротным» механизмом, т. е. самим катионом 
натрия, находящимся во внутри- и внеклеточ- 
ном пространстве, или же проницаемость кана- 


лов натрия может регулироваться Н-холиноре- 
цептором. Таким действием обладает самое 
большое число токсических соединений: миме- 
тиков или блокаторов соответствующих рецеп- 
торов медиаторных систем, блокаторы каналов 
кальция и натрия, соединения, вмешивающиеся 
в активность специфических транспортных сис- 
тем биологических мембран клеток (блокаторы 
Ма'-К’АТФ-азы) и др. 

2. Яды могут воздействовать на образова- 
ние «вторичных посредников», осуществляю- 
щих дальнейшую передачу информационно- 
го сигнала (таких как ГТФ, С-белки, цАМФ, 
диацилглицерол, фосфатидилинозитол и др.). 
Например, действие бета-2-адреномиметиков 
осуществляется через систему С@5-стимулиру- 
ющих белков, которые увеличивают образова- 
ние цАМФ. Последняя также участвует при 
реализации действия глюкокортикоидов, глю- 
кагона, АКТГ, катехоламинов и т. д., в ре- 
зультате чего на системном уровне многие 
эффекты однотипно действующих препаратов 
совпадают. 

3. Яды могут повлиять на процесс интерна- 
лизации, т. е. на погружение комплекса вещест- 
во— рецептор в глубину мембраны (по принци- 
пу эндоцитоза), изменять текучесть мембран и 
конформацию рецептора-белка в ней. Таким 
образом действуют многие гормоны, аутокоиды 
и липофильные токсические вещества. 

Существуют и другие механизмы действия 
ядов. Из названных выше в токсикологии в наи- 
большей степени изучен первый, он будет пред- 
ставлен в подробном изложении. 


Нейромедиаторные механизмы действия ядов 


Подавляющее большинство лекарственных 
веществ, которые вызывают острые отравления 
У детей, представляют собой синаптотропные 
препараты. Это означает, что они способны пря- 
мо или косвенно оказывать влияние на цент 
ральные и периферические синапсы медиатор- 
ных систем и изменять их активность. Основной 
функцией медиаторных систем является обеспе- 
чение переноса ионов через биологические мем- 


браны. В отличие от других регуляторных сис- 
тем организма (гормональных, систем аутокои- 
дов и др.), медиаторные системы отличаются 
более или менее одинаковым строением. 

В упрощенной форме составляющими ме- 
диаторных систем являются: ее пресинапти- 
ческая часть где происходит синтез, накопле- 
ние, депонирование и выделение медиатора; 
постсинаптическая часть, при участии которой 
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ВОЗРАСТНОЙ ТОКСИ КолоГии 





происходит взаимодействие медиатора с чУВ- 
ствительным белком-рецептором и дальней- 
шая передача сигнала клетке и, наконец, на- 
личие ферментной(ых) системы, которая обес- 
печивает деградацию медиатора, прекращая 
его действие. Сам медиатор является продук- 
том нервной ткани. 

На уровне организма регулирующая функ- 
ция медиаторных систем проявляется в измене- 
нии основных процессов его жизнедеятельности. 
Знание эффектов, которые при этом возникают, 
дает возможность целенаправленного управле- 
ния ими, что с успехом используют в современ- 
ной фармакотерапии. 

Для клинической токсикологии большое зна- 
чение имеет практическая оценка проявления 
активации или «угнетения» медиаторной систе- 
мы, позволяющая определить групповую при- 
надлежность яда или основной «медиаторный» 
синдром”, вызываемый этим ядом. Большинство 
лекарственных соединений и промышленных 
ядов одновременно взаимодействует с различ- 
ными частями медиаторных систем, или с не- 
сколькими системами одновременно. Такое дей- 


ствие проявляется сменой клинических фаз ин- 
токсикации, более всего заметной на догоспи- 
тальном этапе или при короткой экспозиции, 
Например, при отравлении беллоидом первона- 
чально у больного регистрируют мидриаз, су- 
хость кожи, тахикардию, которые отражают 
антихолинергический компонент, по мере раз- 
вития отравления формируется «барбитуровая 
фаза»: миоз, снижение ЧСС, гипергидроз, ко- 
торые отражают «холинергический» компонент 
действия этого препарата. Отравление ингиби- 
торами МАО (иМАО) первоначально проявля- 
ется гиперфункцией адренергических систем: 
гипертензией, тахикардией, аритмиями, разви- 
тием психоза (т. е. «адренергическим» синдро- 
мом), одновременно иМАО вмешиваются в про- 
цессы синтеза ГАМК и увеличивают наработку 
эндогенного глютамата (см. ниже). Поэтому в 
клинической картине отравления иМАО на ис- 
ходе «адренергического» медиаторного синдро- 
ма формируется судорожный синдром. В оче- 
редности развития синдромов (что в начале, 
психоз или судороги?) большое значение имеет 
предшествующая патология. 


Для выявления «автономного» (или «медиаторного») синдрома необходимо знать: 


— топику и функцию основных медиатор- 
ных систем; 

— классификацию препаратов (агонистов и 
антагонистов), которые оказывают преимущест- 
венное действие в рамках медиаторных систем; 

— проводить тщательный и многократный 
контроль состояния больного, для того что- 
бы выявить клинические симптомы изменения 
функции медиаторной системы и зарегистриро- 
вать их в истории болезни (состояние сознания, 
пульса, артериального давления, частоты дыха- 
ния, тонуса мышц, цвета, влажности кожных 
покровов и слизистых оболочек, наличие или 
отсутствие перистальтики кишечника). 

В последние годы количество лекарственных 
препаратов, влияющих на активность той или 
иной медиаторной системы, значительно возрос- 
ло, появились и новые сведения о структуре и 
функции этих систем. Достаточно сказать, что 
Нобелевская премия по Физиологии и Меди- 
цине за 1994 г. была присуждена А. СИтап 
за раскрытие роли мембранных белков (С-бел- 
ков) в передаче сигнала медиаторной системы 
клетке. 

В настоящем разделе мы кратко охаракте- 
ризуем основные медиаторные системы и препа- 
раты, преимущественно влияющие на их актив- 
ность. В более подробном изложении эти сведе- 





ния рассмотрены в современных руководствах по 
фармакологии, токсикологический аспект про- 
блемы мы представили в разделе «Антагонисты 
и антидоты». 

Возбуждающие системы образуют возбужда- 
ющий постсинаптический потенциал, за счет уве- 
личения входа натрия и кальция в клетку, или 
блокады выхода калия из нее. Если деятельность 
этих систем связана с активацией сигнальных 
стимулирующих белков «С» (ем рис. 2), тогда 
возникает целый «каскад» внутриклеточных био- 
химических процессов, и такую систему назы- 
вают метаболотропной. Проявление токсического 
действия фармакологического препарата (или 
яда), действующего в пределах метаболотропной 
системы, заключается в более медленном клини- 
ческом развитии интоксикации и связано с боль- 
шими биохимическими изменениями в организме. 

Тормозные системы образуют: либо тормоз- 
ный постсинаптический потенциал за счет усиле- 
ния входа хлора в клетку, или выхода калия из 
нее (эти процессы лежат в основе гиперполяриза- 
ции), либо пресинаптический тормозный потен- 
циал за счет блокады входа кальция в клетку. 

Если деятельность этих систем связана с ак- 
тивацией сигнальных ингибирующих белков 
«От» (см. рис. 2), то также возникает «каскад» 
внутриклеточных биохимических процессов, и 


* Часто в современной токсикологической литературе «медиаторный» синдром называют «автономным» синдромом. В 
дальнейшем мы также будем придерживаться первого названия. 
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Бо = 








(+) 5 


постсинаптическая мембрана 


Б. 


пресинаптическая меембрана 


Рис. 2. Механизмы формирования возбуждающего и тормозного потенциалов 
при взаимодействии медиаторов с рецепторами 


Условные обозначения: 
ВВ — возбуждающее вещество 
ТВ — тормозное вещество 
ТПР — тормозный пресинаптический рецептор 
ВР — возбуждающий рецептор 
ТР — тормозный рецептор 
С-белок — активированный медиатором внутриклеточный 
каналов. 
Оз — стимулирующий белок; 
(1 — ингибирующий белок. 


й сигнальный белок, который регулирует активность ионных 


А. Механизм развития постсинаптического возбуждения (развитие возбуждения в медиаторных системах стимулирующего 


типа). 


| — результат взаимодействия медиатора с рецептором, регулирующим вход Ма’ ин Са" в клетку (формирование 
возбуждающего постсинаптического потенциала действия за счет входа в нее катионов). 
3 результат взаимодействия медиатора с рецептором, связанным с регуляторными С-белками, контролирующими 


вход 1 


4, 5 — результат взаимол 


р ; 
в клетку или/и выход К’ из нее (формирование 
Б. Механизм развития постсинаптического торможения (разви 


возбуждающего постсинаптического потенциала ). 
итие торможения в меднаторных системах тормозного типа) 
йствия медиатора с рецептором, регулирующим вход СГ в клетку или выход К’ из нее 


(формирование тормозного постсинаптического потенциала действия). 
В. Механизм развития пресинаптического торможения (ауторегуляция рецептора). 


эта медиаторная система тоже называется ме- 
таболотропной. 

Если действие медиатора не связано с сиг- 
нальными С! или С$ белками, то вся система 
работает быстрее, и действие ядов не сопро- 
вождается большим числом метаболических из- 
менений. 

Функцией 


ингибиторных и стимулирующих 
С-белков является осуществление взаимодейст- 


вия между мембранными рецепторами и фер- 
ментной системой аденилатциклазы, изменение 
активности которой, и соответственно концент- 
рации цАМФ сопровождается многочисленны- 


3 зак. 44 


ми биохимическими изменениями на внутрикле- 
точном уровне. Таким образом сигнал нейро- 
нальной передачи трансформируется в много- 
численные биохимические реакции. 

Изменение переноса ионов и последующее 
изменение поляризации биологических мем- 
бран имеет крайне важное практическое зна- 
чение, т. к. основным методом лечения при 
острых отравлениях является проведение ге- 
модилюции, форсированного диуреза и назна- 
чения антагонистов, для реализации действия 
которых большое значение имеет нормальный 
ионный баланс. 





ЧАСТЬ 1. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЕ 


ы ВОЗРАСТНОЙ токсикологии 





Составляющие медиаторную передачу пре 

1. Синтез медиатора в телах нейрона из рИЕ 
личных субстратов, его аксональный пранспорт, 
аккумуляцию в везикулах пресинаптического 
окончания и выделение в синаптическую щель 
Процесс выброса в синаптическую щель начи- 
нается в результате деполяризации пресинап- 
тической мембраны, осуществляется путем эк- 
зоцитоза (выделения в виде секреторных гра- 
нул) и является кальций-зависимым 

2. Диффузию медиатора внутри синаптичес- 
кой щели. 

3. Взаимодействие медиатора с постсинапти- 
ческими рецепторами, в результате которого 
развивается деполяризация или гиперполяри- 
зация мембраны, открытие ее каналов, переме- 
щение ионов и формирование стимула. 

4. Обратный захват медиатора высокоаф- 
финной ферментной системой, локализованной 
на пресинаптической мембране (активность 


Регуляция основных периферических функций автономной нервной системой 





оцессы включают: 


этой системы является скорость-лимитирующим 
фактором в процессе синтеза медиатора). 

5. Деградацию медиатора ферментными сис- 
темами и прекращение передачи. 

В деятельности разных медиаторных систем 
имеется перечисленное выше сходство, следова- 
тельно, зная топику, функцию медиаторных сис- 
тем и основные точки приложения ядов В них, 
можно с известной долей вероятности прогнози- 
ровать токсикодинамику при остром отравлении, 
а также дифференцировать действие различных 
ядов по клиническим признакам, которые возни- 
кают при развитии «медиаторных» синдромов. 

Различия между холинореактивными и ад- 
ренореактивными периферическими системами 
настолько четкие, что позволяют разработать 
компьютерную систему диагностики острых 
отравлений, особенно полезную для врача пер- 
вого контакта (см. табл. 13). 


Таблица 13 





г ее = ы 
| Орган, функция Холинергическая иннервация Адренергическая иннервация 


радиальная мышца — 
сфинктер сокращение 
радужки МиоЗ 
цилиарная мышца 


сокращение, мидриаз 


спазм аккомодации (близкое видение) |паралич аккомодации (дальнее видение) 





Сердце 


$-А узел снижение возбудимости 
снижение сократимости 
А-У узел торможенне проводимости 


предсердия 


пучок Гиса умеренное снижение проводимости 


волокна Пуркинье 


желудочки умеренное снижение сократимости 


‘усиление возбудимости 
увеличение сократимости 
‘увеличение проводимости, автоматизма 


образование эктопических очагов 
возбуждения и сокращения 


увеличение сократимости 





Артериолы* 
коронарные расслабление 


кожи и подкожной 


клетчатки слабое расслабление 


скелетных мышц = 
мозга, легких -- 
брюшных органов _ 
почек, печени т 
вены 


сокращение 


сокращение 
сокращение (альфа), расслабление (бета) 
сокращение 

сокращение (альфа), расслабление (бета) 
сокращение (альфа), расслабление (бета) 
сокращение (альфа) 





Дыхательная система 
мышцы трахеи, бронхов 
бронхиальные железы 


сокращение 


стимуляция секреции 


релаксация 
снижение/увеличение секреции 





Слюнные железы 


[усиление секреции К’и воды 


силение секреции К’, воды и амилазы 





ЖКТ 
моторика усиление 


секреция желез стимуляция 


ослабление 
угнетение 





Мочевой пузырь 
детрузор, сфинктер сокращение 





асслабление 





Жировой обмен — 


_[усиленне липолиза 





Половые органы 








эякуляция 





— Указано преимущественное действие, „—“ — нет эффекта 


34 























ме ЗАТ СРИНОАЫДИ 





ГЛАВА 3. 


МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ЯДОВ (ВЛИЯНИЕ НА МЕДИАТОРНЫЕ С 





СТЕМЫ) 








Классификация холинотропных ядов 




















Холиномиметики 









Прямые М холин ‘скарин, пилокарпин, 
ацеклидин, карбахолин, ареколин. 

прямые Н холиномиметики: никотин (малые дозы уз 
кониин, цитизин, лобелин, карбахолин 

непрямые холиномиметики (антихолинэстеразные): 
галантамин, аминостигмин, прозерин, ФОСы 





Усиливающие выброс АцХ: нохимбин и другие 
альфа-2-адреноблокаторы; аминопиридины, яд паука 
«черная вдова», гуанидин, никотин ( за счет активации 
пресинаптического Н-ХР), атропин (за счет блокирования 
пресинаптического М-ХР) 


































Холинобло 








М холиноблокаторы: группа атропина, селективные 
препараты: гликопирролат, окситропий, пирензепин, 
гимбазин, пропантелин; антигистаминные препараты. 
центральные холиноблокаторы: амизил, метамизил, 
Глипин. 

антипаркинсонические средства: бензтропин, биперидин, 
проциклидин, тригексифенидил; 

Н холиноблокаторы: ганглиоблокатры, никотин (большие 
дозы), местные анестетики (большие дозы), миорелаксанты. 





Блокаторы выброса АцХ: альфа-2-агонисты, 
ботулинический токсин, яды змей семейства Сго{аЧае, 
гипермагниемия 
































В табл. 13 представлены основные типы ре- 
цепторов этих систем и эффекты, возникающие 
при их активации. 

1. Яды, влияющие на холинореактивные сис- 
темы (препараты, строение, функция). 





пресинаптическая 
мембрана 


Схема 1. Строение холинергическог 


Условные обозначения: 

АцХ — ацетилхолин, АцХЭ — 
Н-хр — Н-холинорецептор, аль 
тилхолина из пресинаптической мембраны, 
ет выброс ацетилхолина из пре 

Места действия: 

1, 5 — ядов, способствующих или препятствующих 

2, 3 — ядов, стимулирующих ил 

ь я ы). 

4 — блокаторов холинэстеразы (антихолинэстразные яд ) 


ацетилхолинэстера: 
альфа-2 — адренорецептор 


(-) — снижение освобождения АДеТИлАОЩИНЕ 
1 влияние на; { превращение в; + фермент, 


В 








К холинотропным относятся различные яды. 
В последние годы расшифрованы функции под- 
типов М-холинорецепторов и синтезированы ле- 
карственные препараты, изменяющие их актив- 
ность. 


холин ацетат 


постсинаптическая эффекты 
мембрана при возбуждении 
рецепторов 


о синапса и точки приложения действия ядов в нем 


за, АцХТ — ацетилхолинтрансфераза, М-хр — М-холинорецептор, 
(пресиналтический), активация которого снижает выброс аце- 
бета-!-адренорецептор (пресинаптический), активация которого увеличнва- 


синаптической мембраны. 


выбросу ацетилхолина в синаптическую щель. 
и блокирующих холинорецепторы- 


олина. 
(+) — увеличение освобождения ацетилх: И правое вЗИОЙ 
участвующий в реакции, 
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ЧАСТЬ 1. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ В 





ОЗРАСТНОЙ токсикологии 








Подтипы рецепторов: М-1; М-2; М-3; М-4; 


М-5; Н 
Ферменты синтеза ацетилхолинтрансфераза 
(холинацетилаза), 
Ферменты деградации: ацетилхолинэстераза, 
(АцхЭ), бутирилхолинэстераза 

Ацетилхолин (АцХ) образуется из холина и 
активированной уксусной кислоты с участием 
фермента холинацетилазы и КоА 

Различают два основных типа рецепторов: 
М-холинорецепторы, которые связаны с сиг- 
нальным С-белком ингибирующего типа и Н- 
холинорецепторы, которые осуществляют по- 
тенциал-зависимый контроль натриевого ка- 
нала 





пресинаптическое окончание нервного волокна 








тирозин 


а+> | 9а 
диоксифенилаланин 


`|©7 


(+) 





пресинаптическая 
мембрана 








На схеме 1 представлено строение холинер- 
гического синапса и основные точки действия 
холинотропных ядов. 

Многие холинотропные средства действуют 
на другие медиаторные системы, помимо холи- 
нореактивных систем. 

Действие прямых агонистов и антагонис- 
тов ацетилхолина вполне понятно, действие ря- 
да других веществ более завуалировано. Ней- 
ротоксины некоторых змей семейства \!регз, 
е!ар!з препятствуют выделению ацетилхолина 
в синаптическую щель периферических нервов, 
в том числе и черепно-мозговых. Клиничес- 
ки это проявляется развитием мышечной сла- 
бости, птозом, что при отсутствии медицинской 


эффекторная клетка 


Са** 











постсинаптическая 
мембрана при возбуждении 
рецепторов 


Схема 2. Строение адренергического синапса и точки приложения действия ядов в нем 


Условные обозначения: 
НА — 


норадреналин; альфа-2 — альфа-2-адренорецептор; бета-! — бета-1!-адренорецептор; дофамин-2 — дофаминовый 2 


рецептор; ОМТ — ортометилтрансфераза; а, б, в — ферменты, участники синтеза катехоламинов. 


Место действия: 


| — ядов, влияющих на связывание норадреналина (адреналина) в везикулах 


2 — ядов, влияющих на выход норадреналина из везикул. 


3, 4, 5 — ядов, взаимодействующих с адренорецепторами на постсинаптических мембранах. 

6 — ядов, модулирующих выход норадреналина (адреналина) из пресинаптических мембран 

7 — ядов, блокирующих обратный захват норадреналина (адреналина) в пресинаптическое окончание. 

$ — ядов, взаимодействующих с ферментом МАО и препятствующих разрушению катехоламинов внутри нейрона 

9 — ядов, ингибиторов синтеза катехоламинов: Эа — блокаторы тирозингидроксилазы (альфа-метилтирозин), 6 к блока- 
торы ароматической гидроксилазы (карбилопа), Эв — блокаторы дофамин-бета — гидроксилазы (тетурам) 


(+) — увеличение освобождения или образования. 
—) — снижение освобождения 


Т влияние на; 1 превращение в 
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+ фермент, участвующий в реакции 





ГЛАВА 3. МЕХ, Е Й 
А 3. МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ЯДОВ (ВЛИЯНИЕ НА МЕДИАТОРНЫЕ СИСТЕМЫ) 








помощи, приводит к развитию остановки дыха- 
ния. Яд паука «Черная вдова» наоборот, спо- 
собствует выбросу ацетилхолина, за счет увели- 
чения входа ионов кальция в пресинаптическую 
мембрану. Клинически это действие проявля- 
ется мышечными болями, которые по времени 
опережают развитие «холинергического» син- 
дрома. 

2. Яды, влияющие на адренореактивные сис- 
темы (препараты, строение, функция). 
Подтипы рецепторов: альфа-1, альфа-2; бета- 
1, бета-2. 

Ферменты синтеза: тирозингидроксилаза (а), 
ароматическая 1.амино-гидроксилаза (6), дофа- 
мин-бета-гидроксилаза (в), см. схему 2. 
Ферменты деградации: моноаминоксидаза 
(МАО), орто-метилтрансфераза (ОМТ). 

На схеме 2 представлено строение адренер- 
гического синапса и основные точки действия 
адренотропных ядов. 


3. Яды, влияющие на дофаминореактивные 
системы (препараты, строение, функция). 

Ниже представлены основные препараты, 
которые взаимодействуют с дофаминергически- 
ми рецепторами. 

Подтипы рецепторов: Д-1; Д-2; Д-3; Д-4; Д-5. 

Все рецепторы связаны с С-белками. Д-1 и 
Д-5 рецепторы взаимодействуют со стимули- 
рующими сигнальными белками (5), поэтому 
их возбуждение сопровождается накоплением 
ЦАМФ в клетке. Д-2, Д-3, Д-4 связаны с ингиби- 
рующими (01) белками, поэтому их возбужде- 
ние сопровождается снижением цАМФ в клетке 

Возбуждение периферически расположен- 
ных Д-|1 и Д-5 рецепторов вызывает вазодила- 
тацию. Д-2 рецепторы локализуются на пре- 
синаптических мембранах и преимущественно 
представлены в проводящих путях мезенцефа- 
лона и базальных ганглиев стриопаллидарной 
системы, в которой они осуществляют роль 


Классификация адренотропных средств 


Адренопозитивные яды 


Бета-адреномиметики: адреналин, изадрин, 
добутамин; селективные бета-2 адреномиметики: 
ритодрин, тербуталин, сальбутамол, карбуталин, 
сальметерол, формотерол. 

Альфа-адреномиметики: норадреналин, метоксамин, 
мезатон, алкалоиды спорыньи, адреналин 


Непрямые адреномиметики: амфетамины, кокаин, 
фенциклидин, тирамин. 


Ингибиторы МАО: паргилин, селегилин, 
транилципрамин,: метаболиты амфетаминов 


Блокаторы обратного захвата норадреналина: 
амитриптилин, доксепин, имипрамин, мапротилин, 
амоксапин, амфетамины, кокаин, карбамазепин, 


Препараты прямого и непрямого действия (в том 
числе предшественники синтеза катехоламинов): 
допамин, эфедрин, фенилпропаноламин 


Антагонисты альфа-2-адренорецепторов: иохимбин 




















* агонисты-антагонисты 


Адренонегативные яды 


Бета-адреноблокаторы: пропранолол (анаприлин), 
окспренолол, альпренолол”, надолол, тимолол, пиндолол", 
соталол, практолол; селективные бета-адреноблокаторы: 
метопролол, атенолол, ацетобутол", талинолол” 
Альфа-адреноблокторы: фентоламин, дроперидол, аминазин, 
пропазин; селективные альфа-адреноблокторы: празозин, 
индорамин, ницерголин, толазолин 


Симпатолитики: резерпин, гуанетидин, орнид 


Ингибиторы различных стадий синтеза катехоламинов: 
альфа-метилдофа, карбаматы, карбидопа, тетурам 


'Альфа-2-адреномиметики: клофелин, гуанфацин, гуанабенз, 
тетрагидралазин 


Альфа и бета-адреноблокаторы: лабеталол, карведилол, 
медроксолол 


Классификация дофаминотропных ядов 


| Агонисты дофаминовых систем 


прямые: апоморфин, бромокриптин, Л-Допа, лизурид, 
перголид, метизергид, метерголин, тергурид. 


Ингибиторы МАО: 


паргилин, транилципрамин, производные гидразина 


|(изониазид) 


Блокаторы обратного захвата дофамина: 


кокаин, амфетамины, амантадин, резерпин 
Дофаминсенсибилизирующие средства: 





[амфетамины, метоклопрамид. 


* агонист-антагонист 


Антагонисты дофаминовых систем 


дофаминоблокаторы: тотальные (фенотиазины, тноксантены ), 
селективные (сульпирид, тергурид”, спироперндол), 
антидепрессанты (мапротилин, тразодон) 


Яды, разрушающие дофаминорецепторы: 
метилфенилтетрагидропиридин (МФТП) 


Блокаторы интрагранулярного захвата дофамина в 
пресинаптической мембране: 

резерпин 

Препараты, вмешивающиеся в синтез дофамина: 


альфаметилпаратирозин 





1. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ВОЗРАСТНОЙ ТОК 


сикологии 





ЧАСТЬ 





пресинаптическое окончание нервного вол 


окна 


Схема 3. Строение дофаминергического синапса и основные точки приложения 
действия ядов в нем 


Условные обозначения: 


ДА — дофамин, дофа-диоксифенилаланин, Д-1; Д-2; Д-3; Д-4; Д-5 соответствующие подтипы дофаминергических рецепто- 


ров, ДОФУК — продукт деградации дофамина — дноксифенилуксусная кислота. 


Место действия: 


| — ядов, влияющих на депонирование дофамина в гранулах. 


2 — ядов, влияющих на высвобождение дофамина из гранул. 


3, 4 — ядов, взанмодействующих с пост- и пресинаптическими дофаминергическими рецепторамн. 
5 — ядов, блокирующих обратный захват дофамина в пресинаптическое окончание. 


6 -- ядов, ингибирующих фермент МАО, 
Т влияние на; {$ превращение в; $ фермент, участвующий в 


ауторегуляции и угнетают высвобождение нор- 
адреналина. Д-3 и Д-4 рецепторы в большей 
степени локализованы в лимбической системе и 
коре мозга, где обеспечивают работу высших 
центров восприятия и мышления. 

Сам дофамин — медиатор, но кроме того он 
является прямым предшественником норадре- 
налина. Высвобождение последнего всегда со- 
провождается выходом и некоторого количества 
дофамина. 

Ферменты синтеза: тирозингидроксилаза (А); 
ароматическая декарбоксилаза (Б); 

Ферменты деградации: моноаминоксидаза. 

Активацию Д-2, Д-3, Д-4, Д-5 рецепторов 
токсическими веществами связывают с разви- 
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реакции. 


тием привыкания к ним, возникновением хореб- 
атетоза, ригидности, паркинсонизма. Актива- 
цию Д-1, Д-2 рецепторов связывают с развити- 
ем вазодилатиации, «артериолизации» внутрен- 
них органов (печени, почек, кишечника). 

Изменение функции исполнительных орга- 
нов при возбуждении дофаминергических сис- 
тем представлено в табл. 14. 

Действие ядов, направленное на несколько 
указанных в схеме 3 точек, проявляется тяже- 
лой интоксикацией, которая протекает с 0д- 
новременным развитием психоза, хореоатето- 
за, ригидности, гипертензионным синдромом и 
требует неотложных мер по оказанию п0- 
мощи. 





Ок 




















ГЛАВА 3. МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 





ЯДОВ (ВЛИЯНИЕ НА МЕДИАТОРНЫЕ СИСТЕМЫ) 





Таблица 14 
функцию исполнительных органов 


Влияние дофаминергических систем на 























Исполнительный орган и его функция Возбуж. 
уждение рецепторов 
е ДЕД. д.2 (д.3, Д-4) _] 


Сердце 











частота сердечных сокращений |увеличение сниж {е 

снижение (2) 
сила сокращений усиление ослабление 
проводи увеличение увеличение 





Тонус гладкой мускулатуры полых 
органов (бронхи, кишечник, матка, 
органы ЖКТ, в том числе нижний 


релаксация 


ннктер пищевода) 





с гладкой мускулатуры сосудов, релаксация релаксация (?) 





триггерная зона продолговатого тошнота, рвота 


мозга 








таламус, гипоталамус участие в регуляции нейроэндокринных процессов в системе гипоталамус 


== гнпофиз (продукция пролактина) 





мезокортикальная система и участие в механизмах регуляции пове; 


ения и сознания (гиперактивность при 
область фронтальной коры 


аффективных нарушениях, продуктивной симптоматике, процессах нарушения 
памяти) 





нигро-стриальная система | участие в регуляции двигательной активности (формирование дискинезий, 
олигокинезий и стереотипий) 





| 
эндокринные железы увеличение синтеза паратгормо снижение секреции пролактина 


соматотропного гормон 


























Окончания аксонов освобождение катехоламинов и ацетил 


| 























ких окончаний 





























4. Яды, влияющие на серотонинергические (от А до О) и считают, что эти подвиды рецепто- 
системы (препараты, строение, функция). ров серотонина осуществляют пресинаптическую 
Ниже представлены яды которые взаимо- И соматодендритную (синапсы на телах неиро- 
деиствуют с серотонинергическими системами. нов) торег. ЛЯЦИЮ В серотонинергических сис- 
Подтипы рецепторов: большинство авторов тем. Эти же нейроны выполняют функцию мо- 
выделяют четыре основных подтипа 5-НТ-1, 5- дуляторов других синаптических систем, в част- 
т 5-НТ-3, 5-НТ-4, (5-НТ — 5 Ву@гохуй1р- ности холин- и дофаминергических 
апипе=серотонин) В последние годы методом клонирования ( 
По данным Международного Комитета по ли установлены подтипы рецепторов 5-НТ-5, 5- 
{оменклатуре Рецепторов на сегодня каждый НТ-6, 5-НТ-7, установлена высокая аффинность 
рецепторов подразделяют к ним клозепина, однако физиолог ическая роль 


подтип серотониновых р у . зи 
бозначают буквами рецепторов этих подтипов не выяснена 


на четыре подвида, которые о 


Классификация серотонинотропных ядов 


Блокаторы серотонинергических 





[Агонисты серотонинергических систем 





фенилалкиламины, 150-25 | прямые блокаторы серотониновых рецепторов: ондансетрон ] 
енилалкиламины, 1.5 


а 5-НТ-2А рецептор), (зофран), гранизетрон (китрил), тропизётрон (блокаторы 
а 5-НТЗ рецептора), клозапин (блокатор 5-НТ-5.6 


прямые серотониномиметики: 
(преимущественное воздействие 
буспирон (частичный агонист 5-НТ-1А рецептора), 
суматриптан (агонист 5-НТ-10 рецептора), рензаприд, 
цизаприд (агонисты 5-НТ-4 рецептора), 
2-метил-5-триптофан (агонист 5-НТ-3 рецептора) 


а: триптофан, триптан 


рецепторов), кетансерин, мнансерин, метисергил, 
нефазодон (блокаторы 5-НТ-2А н 5-НТ-2С рецепторов), 
фентоламин, пропранолол 


`Блокаторы интрагранулярного захвата серотонини 








Увеличивают синтез серотонина резерпин 








6, се анальгетики 
Увеличивают высвобождение серотонина: & 


(кодеин, декстрометорфан), резерпин 























| “МАО: хлоргилин, селегилин, паргилин. 





- м на 
Блокаторы обратного захвата серотони Е 
ан, флю ‚ 

] амфетамины, коканн, декстрометорфан» ф 


[имипрамин, серталин 








ЧАСТЬ 1. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ 


ВОЗРАСТНОЙ ТОКСИКОЛОГИиИ 





Подтипы рецепторов 1, 2, 4 взаимодействуют 
со стимулирующими и ингибирующими @-бел- 
ками (С$, С!) и таким образом разнонаправ- 
ленно изменяют концентрацию многих внутри- 
клеточных вторичных посредников (циклических 
нуклеотидов, фосфолипазы С, кальция и других 
ионов). 

Рецептор 5-НТ-3 не связан с С-белками, а ре- 
гулирует проницаемость ионного канала не уста- 
новленной до сих пор природы. Тем не менее 
большинство лекарственных препаратов влияют 
именно на 5-НТ-3 рецептор. Серотонинергичес- 
кие нейроны, локализованные в ЦНС, характери- 
зуются длинными аксонами, проникающими во 
многие области мозга (Хэм А., Кормак Д., 1983). 
На периферии 5-НТ рецепторы находятся в энте- 
рохромаффинной ткани (АРИП система кишеч- 
ника), в гладкой мускулатуре сосудов, тромбоци- 


тах, миокарде, периферических нервах, где роль 
серотонина пока не всегда ясна. 

Серотонинергические рецепторы локализо- 
ваны: 

1. 5-НТ-1 тип (5-НТ-1А-5-НТ-10) в области 
шва мозга, в базальных ганглиях, у тел до- 
фаминергических нейронов. Стимуляция 5-НТ-1| 
рецепторов сопровождается вазодилатацией. 

2. 5-НТ-2 тип (5-НТ-2А—5-НТ-20) широко 
представлен в области префронтальной коры, 
лимбической системе и т. д., в тромбоцитах (5 
НТ-2А), в дне желудка (5-НТ-2В), в фибро- 
бластах (5-НТ-2С). Стимуляция 5-НТ-2 рецеп- 
торов сопровождается развитием вазоконстрик- 
ции и увеличением агрегации тромбоцитов. 

3. 5-НТ-3 тип преимущественно локализован 
на телах нейронов парасимпатической (холин- 
ергической) системы. В ЦНС активность этих 


пресинаптическое окончание аксона 





о“ 5-НТ 


5 2 
5-НТ 


Схема 4. Строение серотонинергического синапса и 


Условные обозначения: 


{А 
триптофан >———— 5-ОН тринтофан 
1 = .Б, пиридоксаль-фосфат 







основные точки приложения действия ядов в нем 


5-НТ — 5-гидрокситриптамин (серотоннн), 5-НТ-1, 2, 3, 4; 5-НТ-1А, 5-НТ-1Д. а г 
, ‚ 2, 3, 4; -1А, 5- — расшифрованные подтипы серотонинерги 
ческих рецепторов. МАО — моноаминоксидаза, 5-ГИУК — С кислота. ь 


Место действия: 


1 — ядов, воздействующих на ферментное превращение триптофана в серотонин, 
2 — ядов, воздействующих на аккумуляцию серотонина в гранулах. 
5 — ядов, воздействующих на высвобождение серотонина из гранул. 


3, 4, 8 — серотониномиметиков и серотониноблокаторов. 
6 — ядов, блокирующих обратный захват серотонина. 
7 — ингибиторов МАО. 


Т влияние на; { превращение в; + фермент, участвующий в реакции. 
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ГЛАВА 3. МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ЯДОВ (ВЛИЯНИЕ НА МЕДИАТОРНЫЕ СИСТЕМЫ) 








Таблица 15 


Изменение функции исполнительных органов при возбуждении серотонинергических систем 











Мишень 


Типы рецепторов 





агрессивность и импульсивное поведение 
тревога и депрессия 

сон и бодрствование 

тошнота, рвота 





Желудочно-кишечный тракт хромаффинные клетки 
АРУБ-системы: 


угнетение высвобождения серотонина 

высвобождение ацетилхолина 
Гладкие мышцы: 

пищевода 

желудка 

кишечника 





Сердечно-сосудистая система: 
тонус сосудов (легких, почек, сердца, мозга) 
хроно-инотропные эффекты 











[Тромбоциты 


+ усиление функции; — ослабление функции 


рецепторов регулирует работу рвотного цент- 
ра, а также сосудодвигательного солитарного 
тракта и агеа роз4гета. Этот тип рецепторов 
отличается от других серотонинергических ре- 
цепторов тем, что он связан с лиганд-регулиру- 
емым ионным каналом и вызывает быструю 
деполяризацию путем перемещения ионов ка- 
лия и натрия. 

4. 5-НТ-4 тип широко представлен в ЦНС 
в области гиппокампа, в ЖКТ, где участвует в 
регуляции тонуса мышц, перистальтики и сек- 
реции желез. 

В последние годы описан жизнеопасный кли- 
нический синдром (получивший название «серо- 
тонинового» синдрома), вызываемый большой 
группой препаратов — селективных агонистов 
серотонинергических рецепторов (буспирона для 
лечения состояний тревоги, суматриптана для ле- 
чения мигрени, цизаприда для лечения заболева- 
ний ЖКТ, антидепрессантов нового поколения, и 


‘агрегация 











т. д.) и комбинацией этих препаратов с другими 
средствами. 

В большинстве случаев он развивается 
при стимуляции 5-НТ-1А и 5-НТ-2 серотони- 
новых рецепторов (см. раздел «Антидепрес- 
санты»). 

Ферменты синтеза: триптофангидроксилаза 
(А), декарбоксилаза ароматических кислот (Б), 
зависимая от пиридоксальфосфата (см. схему 4). 

Ферменты деградации: моноаминоксидаза, 
альдегиддегидрогеназа 

На схеме 4 представлено строение серотони- 
нергического синапса. 

Среди прочих функций, зависящих, как по- 
лагают, от изменения активности серотониноре- 
цепторов, отмечают перистальтику кишечника и 
секрецию его желез, центральную регуляцию тем- 
пературы тела, эмоций, сна и бодрствования. 

В табл. 15 представлены локализация и функ- 
ЦИИ серотонинергических систем 


Классификация ГАМК-тропных ядов 


Агонисты ГАМК-ергических систем 
Прямые ГАМК-А миметики: мусцимол, прогабид, 
габапентин 


| Блокаторы ГАМК-трансаминазы: вигабатрин, 
вальпроевая кислота 


| Блокаторы обратного захвата ГАМК: вальпроат 
| натрия, тиагабин 


|ГАМК-А сенсибилизирующие средства: 
барбитураты, бензодиазепины, мепротан, дифенин, 
карбамазепин, этанол, общие анестетики, пропофол, 
глюкокортикоиды 





Блокаторы ГАМК-ергических систем 

Прямые ГАМК-А блокаторы: бикукулин, пенициллины, 
цефалоспорины, фторхинолоны, имипенем, налидиксовая 
кислота 

Блокаторы пиридоксин-киназы: изониазид, гидразины, 
компоненты ракетного топлива 

Блокаторы декарбоксилазы альфакетоглютаровой кислоты 
гидразины, изониазнд 





{ИПЫ ВОЗРАСТНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 
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(ГАМК), но и с другими эндо- и экзогенными 
веществами, угнетающими ЦНС (барбитурата- 
МИ, бензодиазепинами, этанолом, общими анес- 
тетиками), а также с возбуждающими вещест- 


5. Яды, влияющие на ГАМК-ергические сис- 
темы (препараты, строение, функция). че 
Подтипы рецепторов: ГАМК-А и ГАМК-Б 
Функция ГАМК-А рецепторов связана с раз- 
витием торможения (возникновение постсинап- 
тического тормозного потенциала) за счет уси- 
ления входа хлора в клетку и развития гипер- 
поляризации ее мембраны . 
Рецепторный белок постсинаптической мем- 
браны состоит из нескольких частей (субЪ- 
единиц), которые способны взаимодействовать 
не только с гамма-аминомасляной кислотои клетки 


вами (пикротоксином) 

Результатом этого взаимодеиствия является 
увеличение или снижение входа хлора в клетку. 
` Стимуляция ГАМК-Б рецептора также со- 
провождается развитием постсинаптического 
тормозного потенциала, однако его возникнове- 
ние обусловлено увеличением выхода калия из 


пресинаптическое окончание аксона 


ал ъфа -кетоглютаровая кислота 
А у 


глютаминовая к-та 










В 
Нее -н на -- ПРФ +------ 
5 








Ма* 


эффекторная клетка 








Схема 5. Строение ГАМК-ергического синапса и основные точки приложения 
действия ядов в нем 


Условные обозначения: у 

ГАМК гамма амнномасляная кислота, ГАМК-А, ГАМК-Б подтипы ГАМК-ергических рецепторов, @ — регулято| НЫЙ 
белок, гамк-Т — ГАМК-трансаминаза, ПЯК — полуальдегид янтарной кислоты, ПРФ — пиридоксальфосфат, ДЯК — 
дегидрогеназа янтарной кислоты, ЯК — янтарная кислота 

Место действия: 

| — ядов, воздействующих на декарбоксилазу глютаминовой кислоты и изменяющие концентрацию ГАМК. 

2 — ядов, воздействующих на киназу пиридоксина и изменяющих концентрацию пиридоксальфосфата 

3 — ядов, воздействующих на выход медиатора в синаптическую щель. 


4, 5, 9 — ГАМК-миметиков, ГАМК-блокаторов и ГАМК-сенсибилизирующих средств. 
6 — ядов, изменяющих обратный захват ГАМК. 


7 — ядов, блокирующих ГАМК-трансаминазу, 

8 — ядов, блокирующих дегидрогеназу янтарной кислоты 

Буквами обозначены ферменты, участвующие в синтезе и деградации ГАМК 
Т влияние на; { превращение в; { фермент, участвующий в реакции. 
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ео с м. т. мы 


АВА 3 


МЕХАНИЗМЫ 





| ДЕЙСТВИЯ ЯДОВ (ВЛИЯНИЕ НА МЕДИАТОРНЫЕ СИСТЕМЫ) 





Процессы развития постсинаптического тор- 
мозного потенциала при активности рецепторов 
двух подтипов необходимо знать для того, чтобы 
избегать осложнений при введении (особенно в 
вену) ГАМК-ергических препаратов (их комби- 
наций с другими средствами) в условиях острых 
отравлений веществами, изменяющими метабо- 
лизм глютаминовой кислоты, участника образо- 
вания ГАМК, а также при отравлении ГАМК- 
тропными веществами. 

Ферменты синтеза: трансаминаза альфа-ке- 
толютаровой кислоты (А), декарбоксилаза глюта- 
миновой кислоты (Б), киназа пиридоксина (В), 
см. схему 5. 

Ферменты деградации: ГАМК-трансамина- 

дегидрогеназа янтарного полуальдегида (Д). 

Многочисленность ферментных систем, уча- 
ствующих в синтезе и деградации ГАМК, а 


также мультифункциональное строение ГАМК- 
рецепторов делает ГАМК-ергическую систему 
в целом объектом токсического действия мно- 
гочисленных ядов (этанола, дифенина, судо- 
рожных ядов), а также участником патогене- 
за при развитии абстинентных синдромов 
(см. П том). 

6. Яды, влияющие на глютаматергические 
системы (препараты, строение, функция). 

Подтипы рецепторов: каинатный рецептор, 
АМРА — рецептор (альфа-амино-3-гидрокси-5- 
метил-4-изоксазол пропионовая кислота), каи- 
нат-квисквилатный рецептор, ММРА-рецептор 
(М-метил-О-аспартат) 

Глютаматергические системы являются важ- 
нейшими возбуждающими системами ЦНС че- 
ловека, активность которых резко возрастает 
при различных критических состояниях (травме, 





альфа-КГ >—————* глютаминовая кислота 


№ 





мембрана эффекторной клетки 


Схема 6. Строение г. 


>— > глютамин 


внутриклеточные депо кальция 


лютаматергического синапса и основные точки приложения 


действия ядов в нем 


Условные обозначения: 
т — альфа-кетоглютаровая к-та, 
-гидрокси-5-метилизоксазол прог 

Место действия: 

— ядов, действующих на интрагран 
2, 3, 5 — агонистов, антагонистов и гл 
4 — препаратов цинка и магния, про’ 
6 
7 


- ядов, нарушающих обратный захват глютамата. 


— ядов, вмешивающиеся в обмен магния и 


Т влияние на; 1 превращение в : 
(+) — способствует возбуждению рецептора 
(-) — препятствует возбуждению рецептора 


ГТ — глютаминовая к-та; ММОА (№ 
пноновая кислота) и каина 


тиводействующих активации 


опосредованно влияющих н 


иетил-Д-аспартат), АМРА (альфа-амино- 
т — подтипы глютаматергических рецепторов 


улярный захват глютамата. 
ютаматсенсибилизирующих с 


редств. 
ММРА рецептора 


а активность ММОА рецелтора 
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Классификация глютаматергических ядов 




















Глютаматергические средства 






Предшественники синтеза глютамата: аспарагиновая и 
глютаминовая кислоты, иботеновая кислота 
Усиливающие выход глютамата: кокаин 


Блокаторы обратного захвата глютамата: домоевая 
кислота 


Увеличивают эффект агонистов: глицин, циклосерин 
(глициномиметик), миласемид (предшественник глицина) 








Ингибиторы глютаматергических систем 
Блокаторы выхода глютамата в синаптическую щель: 
ламотригин 

Прямые блокаторы ММОЛ рецепторов: дизоцилпин, 
фенциклидин, МК-801 

Непрямые антагонисты ММОА рецепторов: ноны 
магния, цинка 


Блокаторы интрагранулярного захвата гелютамата в 
пресинаптической терминали: бромокриптин 




















ишемии, гипогликемических состояниях, абсти- 
нентных синдромах, развитии судорог и эпилеп- 
тического статуса, а также при реоксигенации). 

Последние исследования в этой области по- 
зволяют заключить, что глютаматные рецепто- 
ры (преимущественно ММОА типа) являются 
основными регуляторами апоптоза (естествен- 
ного умирания клетки). Результатом чрезмер- 
ного возбуждения этих рецепторов является 
массивное высвобождение внутриклеточного 
кальция и поступление его в клетку извне. Вы- 
ражение «кальциевая смерть клетки» во мно- 
гом связано с гиперфункцией глютаматергичес- 
ких рецепторов. 

Ферменты синтеза: трансаминазы 

Ферменты деградации: зависят от включе- 
ния вторичных посредников. 

7. Яды, влияющие на аденозинергические (пу- 
ринергические-1) системы. 

Подтипы рецепторов: А-1; А-2; предполага- 
ют, что существует А-3 рецептор. 

Пуринергические волокна обнаружены в 
составе безмякотных волокон п. уа8!, в ЦНС. 
Пуринергические синапсы обнаружены в жи- 
ровой клетчатке, в желудке, толстой кишке, 
почках, а также в миокарде и коронарных ар- 
териях. Пока неясно, освобождается аденозин 
из пресинаптических окончаний или из самого 
эффекторного органа. Его образование в клет- 
ках зависит от их снабжения кислородом. 
При нормоксии аденозин образуется из $- 
аденозилгомоцистеина, под влиянием фермен- 
та гидролазы отщепляется гомоцистеин (см 
схему 7). Глюкагон, катехоламины, АКТГ уси- 
ливают этот процесс, инсулин замедляет об- 
разование аденозина. При гипоксии аденозин 
образуется из АМФ путем дефосфорилирова- 


Блокаторы обратного захвата аденозина: дипиридамол, 


бензодиазепины, папавернн, флюмазенил, карбамазепин 
(малые дозы) 


Агонисты аденозина 





ния, под влиянием нуклеозидаз мембран, ли- 
зосом, митохондрий. 

Инактивация аденозина происходит путем: 

— захвата его эритроцитами, где из не- 
го, под влиянием аденозинкиназы образуется 
АМФ; 

— обратного захвата  пресинаптической 
мембраной с помощью нуклеозидного носителя 
(см. схему 7); 

— инактивации аденозиндеаминазой (эрит- 
роцитов, кишечника) с образованием инозина. 

Активация постсинаптических рецепторов, 
вызывает гиперполяризацию мембран, в основ- 
ном за счет выхода калия. 

Активация пресинаптических рецепторов, 
локализованных на аксонах различных нейро- 
медиаторных систем, ограничивает активность 
кальциевых каналов и замедляет экзоцитоз со- 
ответствующих медиаторов в синаптическую 
щель. 

Таким образом, аденозинергические А-1 ре- 
цепторы являются тормозными модуляторами, 
ограничивающими активность различных меди- 
аторных систем в целом. 

А-2 рецепторы локализованы в сосудах моз- 
га в области стриопаллидарной системы, а так- 
же в периферических артериолах сердца, пече- 
ни, почек и других органов. 

Стимуляция А-|! рецепторов сопровождает- 
ся снижением активности аденилатциклазы и 
содержания цАМФ в эффекторных органах, 
стимуляция А-2 рецепторов сопровождается 
увеличением активности аденилатциклазы и со- 
держания цАМФ в эффекторных органах. Счи- 
тают, что А-! рецепторы, ГАМК-А рецепторы 
и М-ХР связаны с единым ингибиторным С- 
белком, тем самым имеют сходство в проявле- 


Классификация аденозинергических ядов 


Блокаторы аденозиновых рецепторов 







А-1 блокаторы: теофиллин, теобромин, кофеин, 
карбамазепин (большие дозы) 





прямые аденозиномиметики: рибоксин. 
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| АВА МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 





д ОВ (ВЛИЯНИЕ НА МЕДИАТОРНЫЕ 


ИСТЕМЫ) 





нии своего действия и, соответственно, в клини- 
ческой картине отравления препаратами-агони- 
стами 

Периферические эффек 





аденозина прояв- 


яются 


- расширением 
имущественно за счет активации А-2 рецепто- 


коронарных сосудов (пре- 





ров), при этом су 
гут суживаться 

— брадикардией, за счет снижения скорос- 
ти проведения импульса в синусовом узле и АУ 
соединении ] А-1 
рецептора) 

— устранением стимуляции аденилатцикла- 
зы, вызванной действием бета-адреномиметиков 
(на базальную активность фермента аденозин 
не влияет) 

усилением 
цитами и увеличением содержания гликогена в 
лина) 


эндокардиальные сосуды мо- 








(преимущественно активация 


захвата глюкозы миокардно- 


них (подобно действию ине 





— сужением афферентных сосудов почек и 
ограничением скорости клубочковой фильтра- 
ции (А-Г и А-2 рецепторы; антагонист аденози- 
на теофиллин увеличивает диурез) 

В ЦНС 

— уве 
А-1 реце 
ой) сопровождается угнетением освобождения 
аспартата и глютамата. На освобождение дру- 
гих медиаторов (Ацх, НА, ДА, ГАМК, 5-НТ) 
аденозин влияет двухфазно, в зависимости от 
Активация А-! рецептора со- 
провождается повышением судорожного порога 


ичение активности пресинаптических 








оров (не связанных с аденилатцикла- 





типа рецептора 





и развитием седативного действия (антагонисты 


аденозина ксантины — возбуждают ЦНС и 
являются судорожными ядами). 
$. Яды, 
системы (препараты, строение, функция) 
Подтипы рецепторов: Н-1, Н-2 и Н-3 (Н- 


В ${апиипе) 


влияющие на гистаминергические 





(ГИПОКСИЯ) 


Ф 


АМФ 





нуклеоти 


мембран лисозом, 
митохондрий 


связывание 
с белками 





АДЕНОЗИН 


(НОРМОКСИЯ) 





$-аденозилгомоцистеин 
> 








гидролаза 


гомоцистеин 





МН, 


инозин 














аленозин 















:ового синапса 


Схема 7. Строение аденози! 








словные обозначения Е 
А-1. А-2 денозиновые рецепторы, Ф фосфат 
Место действия 





1, 2 — ядов, аденозиномиметического н 27 
3 — ядов, вмешивающихся в процесс выхо; 
й 
1 






ядов вмешивающихся в процесс об ратнс 
| ие в; $ фермент 








влияние на; Т превраш 





и осноЕ 


нозинблокирующег 
аденозина в синапти 
го захвата аденозина 


ствующий в 


ния действия ядов в нем 





ле точки прилож 





о действия. 
нческую щель. р 
пресинаптической мембраной 








реа 
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ЧАСТЬ 1. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ 


тОкСиколог ИИ 


ВОЗРАСТНОЙ 





Классификация гис 


таминотропных ядов 











Гистаминомиметики 











Гистаминомиметики и препараты, способствующие 


высвобождению гистамина 
гистамин, метилгистамин, 94-тубокурарин, резерпин» 
этанол, протеолитичесике ферменты (химотрипсин), 


днонин, морфин, никотиновая кислота 





Гистаминоблокаторы 


Н-| блокаторы 


фенотназины (пипольфен), алкиламины (триметон), 
этаноламины (димедрол, супрастин, эбастин), 

| этилендиамины (пнрила МИН, гистадил), пиперидины 
(гисманал, кларитин, ливостин, селдан, клемастин) 
Некоторые блокаторы Н-1 рецепторов кроме того 
увеличивают гистаминопексию (супрастин), активируют 
гистаминазу (фенкарол, пиритол), тормозят освобождение 
гистамина (тавегил) 

Н-2 гистаминоблокаторы: циметидин, ранитидин, 


фамотидин, низатидин, золентидин” 
Н-3 





гистаминоблокаторы: клобенпропид, тиоперамид 





























ь - = 
* — высоколипофильный блокатор Н-2 рецепторов 





Все гистаминергические рецепторы связаны 
с С-белками. При стимуляции Н-! рецепторов 
развивается последовательный каскад биохими- 
ческих реакций, которые приводят к повышению 
сократимости гладкой мускулатуры, усилению 
проницаемости клеточных мембран и высвобож- 
дению многих физиологически активных ве-, 
ществ. Все это является следствием активации 
фосфолипазы С, приводящей к образованию 
вторичных посредников (инозитол-3-фосфата и 
диацилглицерола) на внутренней поверхности 
мембраны клетки. Увеличение активности ино- 
зитол-3-фосфата приводит к  массивному 
высвобождению внутриклеточного кальция из 














эндоплазматического ретикулума и актива- 
ции белка кальмодуллина. Диацилглицерол с0- 
вместно с освобожденным кальцием активирует 
протеинкиназу С, деятельность которой связана 
с развитием многочисленных биохимических ре- 
акций. 

При стимуляции Н-2 гистаминорецептора 
увеличивается накопление ЦцАМФ и развивает- 
ся вазодилатациия, увеличивается сила и час- 
тота сердечных сокращений, возрастает возбу- 
ДИМоСТЬ сердечной мышцы, повышается секре- 
ция желудочного сока. 

Н-3 рецепторы выполняют роль ауторегу- 
ляции гистаминергических систем, контролируя 


Таблица 16 


Локализация и эффекты, возникающие при воздействии на гистаминергические рецепторы 























Орган и его функция 
Н-1 






Тилы рецепторов 
Н-2 Н-3 












Сердце 


частота сердечных увеличение” 








увеличение снижение 




















сокращений 

сила сокращений снижение увеличение увеличение 

проводимость снижение не влияет = влияет 
Сосуды (артериолы, венулы) |сокращение дилатация дилатация 
Тонус полых органов повышение снижение снижение 
Сокращение матки увеличение увеличение Г 





Секреторная активность 






желудка 


увеличение нижение 








Участие в аллергических реакции 


реакциях немедленного типа 


с 
|< 
= ? 





Влияние на гормональный увеличение 






статус секреции 
вазопрессина 


гонадотропинов 


снижение секреции 


пролактина 























— за счет снижения АД 


участие в регуляции эмоционально-волевой активности 
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ГЛАВА 3. МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ЯДОВ (В 


ЛИЯНИЕ НА МЕДИАТОРНЫЕ СИС 





МЫ) 








синтез и высвобождение гистамина-медиато- 


ра. В табл. 16 представлена локализация и эф- 
фекты, возникающие при изменении активности 
гистаминовых рецепторов. 


В заключение следует отметить, что мембра- 
на нейрона может содержать более тысячи ре- 
цепторов одновременно, причем эти рецепторы 
могут быть функционально активными, «дрем- 
лющими» или «молчащими». 

Из представленного материала следует, 
что яды могут взаимодействовать со многи- 
ми компонентами рецепторных систем, или с 
несколькими системами 
самым вызывать 


одновременно, 
соответствующие 
ния в клетках эффекторных органов. 
Более того, изменение функциональной ак- 
тивности одной системы может приводить к 
реципрокному угнетению деятельности дру- 
гой, «работающей» противоположно первой. 
Поэтому фармакотерапия отравлений дол- 
жна быть комплексной, основанной на внима- 


тем 
измене- 


Ферменты 
лаза. 


синтеза: гистидиндекарбокси- 
Ферменты деградации: гистамин-М-метил- 
трансфераза, диаминоксидаза. 


тельной и частой оценке нарушений деятель- 
ности эффекторных органов при развитии 
отравления. 

Зная групповую принадлежность токсичес- 
кого вещества, можно прогнозировать ослож- 
нения, которые оно способно вызывать. Сис- 
тема прогноза построена на анализе действия 
яда на соответствующие рецепторы; и наобо- 
рот, при оценке изменений ФУС, возникших в 
ответ на действие токсического вещества, 
можно определить его групповую принадлеж- 
ность, путем проведения тщательной оценки 
этих изменений, т. е. анализируя клинические 
симптомы отравления. 

Этим вопросам будут посвящены следующие 
разделы книги. 











ЧАСТЬ 1. ОБЩИЕ ПРИН 





ЦИПЫ ВОЗРАСТНОЙ токсикологии 





Глава 4. 


Клиническая оц. 


Воздействие яда на автономную нервную 
систему является основой токсикологической 
пропедевтики при острых отравлениях лекарст- 
венными и некоторыми промышленными сред- 
ствами. Для клинической токсикологии большое 
значение имеет практическая оценка проявле- 
ния активации или угнетения медиаторной сис- 
темы, позволяющая определить групповую при- 
надлежность яда или вызываемый им основной 
«медиаторный» синдром. Большинство лекарст- 
венных соединений и промышленных ядов одно- 
временно взаимодействуют с различными час- 
тями рецептора или с несколькими медиатор- 
ными системами одновременно. Возникающие 
при этом эффекты могут быть вызваны либо 
избыточной стимуляцией одной из частей веге- 
тативной иннервации, либо блокадой противо- 
положно работающей системы организма. Не- 
сомненно, что прямая стимуляция всегда более 
мощна, по сравнению с окольным путем (на- 
пример через блокаду противоположно рабо- 
тающей медиаторной системы). Этот принцип 
«прямого» и «непрямого» относится практичес- 
ки ко всем медиаторным структурам организма 
человека, с которыми может взаимодействовать 
чуждое организму соединение — ксенобиотик. 
Более того, представление о преимущественной 
токсичности ядов и лекарств дает возможность 
выбирать оптимальный путь корригирующей (а 
иногда и основной) терапии интоксикации кон- 
курентными и неконкурентными антагониста- 
ми, особенно на догоспитальном этапе. 

Как уже сказано (см. главу 3), регуляция 
автономных функций в основном опосредуется 
холинергическими и адренергическими систе- 
мами, эффекты которых часто противоположны 
друг другу, поэтому периферические воздейст- 
вия, вызываемые синаптотропным ядом, будут 
проявляться изменением функций организма в 
виде неспецифических вегетативных синдромов, 
основными составляющими которых является 
характеристика пульса, АД, диаметр зрачков, 
состояние кожного покрова и слизистых оболо- 
чек, активность перистальтики кишечника. Так 
например клинические признаки отравления 
антихолинергическими ядами будут сходными с 
таковыми при действии адренергических ядов, 
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енка действия ядов на медиаторные системы. 


и наоборот, а проявления токсического дейст- 
вия холинергических препаратов будут ана- 
логичными некоторым эффектам адреноблока- 
торов. Более того, вегетативная иннервация 
тканей происходит не только за счет холинерги- 
ческих и адренергических влияний. В ее осу- 
ществлении участвуют и другие рецепторные 
системы, сведения о которых мы представили 
в главе 3. Поэтому между эффектами мно- 
гих лекарственных препаратов, представителей 
различных фармакологических групп, имеют- 
ся сходные черты, оцениваемые по изменению 
функций того или иного органа. 

В регуляции деятельности периферических 
функций организма роль «холинергического» и 
«антихолинергического» синдромов известна в 
наибольшей степени. Остальные «медиаторные» 
синдромы можно условно подразделить на: 

Синдромы, обусловленные изменениями функ- 
ций адренергической системы: 
. «Альфа-адренергический 
В «Бета-адренергический»; 
. «Альфа-бета-адренергический»; 

. «Симпатолитический». 

Синдромы, обусловленные изменениями функ- 
ций холинергической системы: 
. «Н-холинергический»; 

. «М-холинергический»; 
. «Н, М-холинергический»; 
. «Антихолинергический». 

Анализ клинической картины «медиаторно- 
го» синдрома желательно провести перед эта- 
пом стабилизации состояния ребенка, чтобы иб- 
ключить возможное влияние начатой терапии. 
Составляющие синдром неспецифические симп- 
томы определяют при первичном физикальном 
осмотре больного, после чего приступают к ме- 
роприятиям, направленным на стабилизацию 
физиологических функций организма. Следует 
отметить, что в практической работе не всег- 
да удается четко классифицировать «медиа“ 
торный» синдром соответственно выше приве“ 
денному «жесткому» подразделению, так Как 
в настоящее время отравления у детей неред” 
ко развиваются от приема смеси лекарств, час” 
то с противоположными механизмами дейст- 
вия в отношении автономной нервной системы. 





ны о ю 


© чо 


ГЛАВА 4. КЛИНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ДЕЙСТВИЯ ЯДОВ НА МЕДИАТОРНЫЕ СИСТЕМЫ 








Показатель 


давление 


артериальное 


хронопозитивные синдромы 


Таблица 17 
Распределение автономных синдромов по изменению частоты сердечных сокращений 
(хронопозитивные и хрононегативные синдромы) 


влажность 
кожи, 
слизистых 
оболочек 


перистальтика 


зрачок 
кишечника. 





антихолинергический 
(димедрол, циклодол, 
| атропин и др.) 


т 


т 





«адренергический» 

| (эфедрин, кокаин, 
амфетамины, мелипрамин, 
| эуфиллин, иМАО, 
амитриптилин” и др.) 





«а-адренолитический» и 
(аминазин, пахикарпин, 


амитриптилин”” и др... 


т 





хрононегативные 


синдромы 





«холинергический» 1 
| (холиномиметики, 
сердечные гликозиды, 
барбитураты, героин", 


резерпин” и др.) 


+ 





| «В-адреноблокирующий» 
(бета-блокаторы, хинидин, 
хинин, делагил и др.) 





«симпатолитический» 
(резерлин, октадин, 
клофелин, верапамил, 
кордарон, героин”” и др.) 


1 — увеличение/расширение; + — снижение/сужение; „—“ 

















эф 


ект не выражен, либо не предсказуем. 


> при короткой экспозиции (4—12 ч); "при длительной экспозиции (более суток) 


Сочетаемость симптомов в «медиаторном» син- 
дроме также зависит от времени экспозиции 
яда и его токсичности. 

Главным ориентиром в дифференциальной 
диагностике «медиаторного» синдрома явля- 
ется изменение частоты сердечных сокраще- 
ний (ЧСС), в зависимости от которой выделя- 
ют две принципиальных группы токсикантов, 
вызывающие хронопозитивные и хрононега- 
тивные синдромы (табл. 17): 

хрононегативные яды — яды, действие кото- 
рых сопровождается снижением ЧСС. Помимо 
брадикардии, среди других неспецифических 
симптомов при отравлении ими отмечают арте- 
риальную гипотензию, развитие миоза, гипергид- 
роза и активацию перистальтики кишечника, 

хронопозитивные яды — яды, действие ко- 
торых сопровождается увеличением ЧСС. По- 
мимо тахикардии, среди других неспецифичес- 
ких симптомов при отравлении ими отмечают 
артериальную гипер(нормо)гензию, мидриаз, 
сухость кожи и слизистых оболочек, признаки 
пареза кишечника. 


4 зак. 44 


Между хронопозитивными и хрононегатив- 
ными ядами существуют четкие различия, кото- 
рые можно выявить даже при аускультации 
сердца (Афонин Н. В., 1993, личное сообщение), 
см. табл. 18. 

Разделение ядов по их влиянию на ЧСС 
имеет важное диагностическое значение еще и 
потому, что во многих случаях острых отравле- 
ний возникающие при них осложнения (и ле- 
тальные исходы) развиваются вследствие раз- 
личных нарушений ритма сердца. 

Следует отметить, что среди хронопозитив- 
ных ядов наибольшей аритмогенностью харак- 
теризуются отравления амитриптилином, при 
которых выявляют смешанные формы обра- 
зования и проведения импульса. Среди хро- 
нонегативных ядов наибольшую вероятность 
аритмий отмечают при отравлениях дигокси- 
ном, резерпином, героином, верапамилом. При 
интоксикации этими препаратами регистри- 
руют проксимальные блокады 1—1 степеней, 
а также замещающие ритмы (Афонин Н. В., 
1993; устное сообщение). 





ЧАСТЬ 1. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ВОЗРА‹ 


тНоЙ токсикологии 





Аускультативная диагностика п 


и отравле у 
Е (Афонин Н.В. 1993) 


Таблица 18 


НИЯХ хронопозитивными и хрононегативными ядами 


























Изменения 1-го тона 


хронопозитивные с цндромы 






Изменения 2-го тона 





| Автономный синдром 


«антихолинергический» 


усилен на верхушке 





усилен на аорте 









определяется З-ий тон в точке Боткина 








громкий на верхушке 


громкий на аорте и легочном стволе 









«адренергический» 


определяется 3-ий тон на аорте, систоли 
легочном стволе, экстрасистолия 





ческий шум на верхушке сердца, 








«альфа-адренолитический» 


раздвоен, усилен на верхушке 





раздвоен, усилен на аорте 








хрононегативные синдромы 

















ой 





«холинергический» г. 


глухой 








«бета-адренолитический глухой, раздвоен 











акцент на аорте 








«симпатолитический ослаблен 

















ослаблен 



































Анализ системной гемодинамики позволяет 
установить её типичные параметры для острых 
отравлений хронопозитивными и хрононегативны- 
ми ядами в виде изменений общего пери- 
ферического сопротивления сосудов (ОПСС) и 
ударного объема (УО), которые отражают кинети- 
ку токсического действия (течения отравления) и 
могут служить ориентирами в постановке диффе- 
ренциального диагноза внутри каждой из групп. 

Чем больше адренергическая стимуляция при 
действии антихолинергических ядов, тем боль- 
ше снижается УО (Афанасьев В. В. 1994), и тем 
больше осложнений встречается в токсикогенной 
фазе отравления. Такие же данные получены при 
отравлении кокаином и амфетаминами, которые 
резко увеличивают ОПСС и создают условия для 
крайне непроизводительной работы сердца. Кли- 
ническим проявлением такого токсического дейст- 
вия является артериальная гипертензия, а субъ- 
ективной жалобой большинства больных — боль 
за грудиной. 

Аминазин, финлепсин, пахикарпин, несмотря 
на то что они представляют различные фарма- 


Вещества, повышающие активность холинергической 
системы: 

М-холиномиметики (мускарин, пилокарпин), 
антихолинэстеразные с М-холинопотенцирующим 
действием (аминостигмин, фосфорорганические соединения 
и др.); 

опиаты, резерпин, сердечные гликозиды, барбитураты и 
т.д. 

Вещества, понижающие активность адренергической 
системы: 

















клофелин и его гомологи (гуанфацин, лофексидил), 
депримирующие средства 


Лекарства и яды, отравления которыми изменяют диаметр зрачка. 





Промышленные агенты: инсектициды — карбаматы 





кологические группы, при остром отравлении 
вызывают развитие «альфа-адреноблокирую- 
щего» синдрома (тахикардия + гипотензия), 
специфической особенностью которого является 
выраженное снижение ОПСС, на 51%, 25% и 
35%, соответственно (Афанасьев В. В., 1994), 
При длительном времени экспозиции, когда 
больные поступают через сутки после приема 
яда, «альфа-блокирующий» синдром также ха- 
рактерен для отравления амитриптилином, и по 
сути дела является одним из показателей экзо- 
токсического шока. 

При отравлении хрононегативными средства- 
ми состояние гемодинамики характеризуется ги- 
покинетическим типом кровообращения, причем, 
в зависимости от пути поступления яда и его ток- 
сических свойств может развиваться мгновенная 
декомпенсация, приводящая к летальному ис- 
ходу, например при отравлении ФОС (Бидер- 
ман Ф. М. 1991). Характерным признаком дейст- 
вия тотальных бета-адреноблокаторов является 
первоначальное увеличение ОПС при глубоком 
угнетении сократительной способности миокарда 


Вещества, повышающие активность адренергической 
системы: 


непрямые адреномнметики (амфетамины, эфедрон, кокаин); 
предшественники катехоламинов (Л-допа, дофамин), 
ингибиторы ферментов, инактивирующих катехоламины 
(ингибиторы МАО); 

1.50 


Вещества, понижающие активность холинергической 
системы: 


атропин н его гомологи, антигистаминные средства, 
трициклические антидепрессанты 








] 


уе 














ГЛАВА 4. КЛИНИЧЕС 


АЯ ОЦЕНКА ДЕЙСТВИЯ ЯДОВ НА МЕДИАТОРНЫЕ СИСТЕМЫ 





к Таблица 19 
ействие ядов на желудочно-кишечный тракт 


Симптом или синдром 














Токсиканты 
Болевой синдром: 





бол чной обла 
боли в подложечной области салицилаты, препараты железа, органической ртути, мышьяка, 


грибы, алкалоиды растений (соланин), кислоты, щелочи 





боли вследствие усиления моторики кишечника холинотропные яды (ФОС, мускарин, опиаты, и др.) 


коррозивные яды, кокаин 





боли за грудиной (в том числе рефлекторные боли) 


боли из-за отека губ, языка и т.д. 





антихолинэстеразные средства, коррозивные яды 





боли, обусловленные изъязвлением красной 


: } прн раннем появлении — ожог коррозивными ядами; 
каймы губ, слизистой оболочки рта 


при появлении в соматогенной фазе или в отдаленный период 


времени: отравления фторурацилом, метотрексатом, рубомнцином, 
нейролептиками, кокаином 





Слюноотделение «холинергические» яды, никотин, фенциклидин 





Сухость слизистых 


| Дисфагня 


антихолинергические, антигистаминные вещества, клофелин 





кислоты, щелочи, йод (из-за ожога, отека); 
стрихнин, таллий, нейролептики (из-за нарушения работы мышц) 





Снижение моторики (запор) антихолинергические средства, опиаты, седативно-гипнотические 


средства, ганглиоблокаторы 





Рвота 











опнаты, никотин, сердечные гликозиды, теофиллин (влняние на 
ЦНС); 

салицилаты, уксусная и др. кислоты, щелочи, растворители, 
детергенты, колхицин, металлы (таллий), соли металлов (ртути, 
таллия, цинка, меди), мышьяк, пищевые токсикоинфекции (местное 
раздражение слизистых оболочек) 





Понос холинергические средства, адреноблокаторы, фторурацил, 
слабительные, колхицин, соланин, грибы, тяжелые металлы, 
дихлорэтан, коррозивные яды 





Таблица 20 
Соединения, отравление которыми сопровождается гипертермией. 

















Препараты Причина гипертермии 








амфетамины, кокаин, эфедрон снижение теплоотдачи за счет вазоконстрикцин 





антигистаминные препараты, препараты группы за счет нарушения секреции потовых желез 
атропина, ТЦА, фенотиазины 





антипсихотические нейролептики нарушение работы таламических центров терморегуляции 





этанол, соли лития, наркотические анальгетики психомоторное возбуждение, увеличение теплопродукции 


динитрофенол, салицилаты разобщение окисления и фосфорилирования, выработка 
энергии, переходящей в тепло 








кофеин, изониазид, стрихнин, камфора, литий, иМАО. за счет развития судорог 
высвобождение пирогенов из клеток микробных тел, при 
их гибели (реакция Яриша — Герсгеймера). 





пенициллин, ампициллин, клоксациллин, цефалотин, 
линкомицин, изониазид, фурадонин 
лунорубицин, 6-меркаптопурин, хлорбутин, высвобождение пирогенов из клеток опухоли при их гибели 









































блеомицин, 
|-аспаргиназа, гидроксимочевина = 
алкогольный абстинентный синдром, отравление парами причина не известна 
металлов, «серотониновый» синдром 








(Афонин Н. В., 1986). Отравления кардиодепрес- очередь определяют характер синдрома, его тя- 
КО] апамилом, клофели- жесть, показания к терапии на этапе стаби- 
ном, героином и хинидином в поздней фазе дейст- лизации состояния ребенка, а их динамика от- 
вия вызывают выраженные нарушения показате- ражает эффективность лечения. Однако для 
лей с й гемодинамики, главным образом окончательного распознавания типа автономно- 
за ке о . ь то синдрома необходимо оценить воздействие 
ие ° основными составляющи- синаптотропного яда на изменение активности 
г } р х аци ь 
ми ин синдрома являются клини- других органов, получающих иннервацию ве 
ческие аки, характеризующие состояние гетативной нервной системы. С этих позиций, 
АНИ По ним в первую ценным дополнением к «портрету» автономного 
а р 5 


сантами — кордароном, вер 


4* 





ЧАСТЬ 1. ОБЩИЕ 


ПРИНЦИПЫ ВОЗРАСТНОЙ токсикологии 





синдрома при отравлениях лекарственными 
препаратами (и некоторыми промышленными 
ядами) является функциональное состояние ор- 
ганов и систем, получающих как парасимпати- 
ческую (холинергическую), так и симпатичес- 
кую (адренергическую) иннервацию. Наиболее 
наглядно изменение баланса между этими отде- 
лами вегетативной нервной системы отражают 
состояние зрачков (их диаметр), кожи и сли- 
зистых оболочек (их влажность и окраска), а 
также перистальтика кишечника (ее усиление 
или замедление). Косвенным признаком гипер- 
активности адренореактивной системы являет- 
ся гипертермия 

Вещества, изменяющие диаметр зрачка (ми- 
з, мидриаз), состояние аккомодации и внутри- 
лазное давление представлены выше. 

При отравлении синаптотропными средства- 
ми происходит изменение моторики кишечника, 
тонуса гладких мышц кишечной стенки, сфинк- 
теров, характера секреции пищеварительных 
желез, изменяется всасывание веществ в ки- 
шечнике и состав его бактериальной флоры. 
Влияние ядов на тонус гладких мышц может 
быть настолько выраженным, что при отравле- 
нии «холинергическими» препаратами описаны 
разрывы пищевода (Дюкс М, 1984). Более того, 
усиление двигательной активности желудка и 
кишок может сопровождаться развитием боле- 
вого синдрома, диареи и приводить к наруше- 
ниям водно-электролитного баланса. С другой 
стороны, ослабление моторики, особенно при 
одновременном увеличении тонуса сфинктеров, 
создает условия для формирования депо яда в 
кишечнике и дисбактериоза. 

В табл. 19 представлено действие на ЖКТ 
некоторых токсикантов, 

Гипертермия — необязательный, но доста- 
точно частый симптом «медиаторного» синдро- 
ма в детском возрасте. К его возникновению 
предрасполагают более лабильная терморегу- 
ляция и физиологическая симпатикотония, 
ограничивающая потери тепла, Оценивать ги- 
пертермию следует по температуре «ядра» ор- 
ганизма ребенка (ректальной или оральной), 
которая обычно на 1—2"С больше, чем темпера- 
тура кожи. В таблице 20 приведены яды, увели- 
чивающие температуру тела, и возможный ме- 
ханизм гипертермии. 

В отличие от взрослых, у детей гипертермия 
сопровождается синдромом гипердинамни кро- 
вообращения. При острых отравлениях очень 
редко ей предшествуют ригидность затылочных 












мышц (менингизм), выраженный метаболичес- 
кий ацидоз, кома. 

Редким, но прогностически крайне неблаго- 
приятным вариантом гипертермии является зло- 
качественный нейролептический синдром (ЗНС), 
который в настоящее время рассматривают, как 
вариант острого дефицита допамина. Он возника- 
ет либо на фоне отравлений антихолинергически- 
ми препаратами, стрихнином, либо осложняет те- 
рапию нейролептиками или синдром отмены аго- 
нистов допамина. Клинически ЗНС проявляется 
злокачественной гипертермией с { > 40'С, мы- 
шечной ригидностью, симпатотоническим кризом, 
экстрапирамидной симптоматикой, расстройст- 
вом сознания. ЗНС опасен не только сам по себе, 
но и своими осложнениями (рабдомиолизом, ги- 
пертонической дегидратацией, диссеминирован- 
ным внутрисосудистым свертыванием (ДВС), ост- 
рой почечной недостаточностью (ОПН) и очаговы- 
ми некрозами ЦНС). 

Следует учитывать, что гипертермия, увели- 
чивая перспирацию, может приводить к внутри- 
клеточной дегидратации, которая также поддер- 
живает лихорадку. Поэтому обязательно следует 
обеспечить нормогидратацию больного за счет 
внутривенного введения растворов, образующих 
свободную воду. При лихорадке на фоне острых 
отравлений жаропонижающие средства, как 
правило, мало эффективны. В лечении ЗСН до- 
полнительной важной задачей является ликвида- 
ция мышечной ригидности и дефицита допамина- 
Больному назначают дантролен (в/в 1 мг/кг каж- 
дые 3 мин, в общей дозе — 10 мг/кг), бензодиазе- 
пины, агонист допамина бромокриптин (5 мг че- 
рез рот 3 раза в день), нифедипин. При отсутст- 
вии эффекта — миорелаксанты конкурентного 
типа (панкуроний), интубация трахеи и ИВЛ. 

Таким образом развитию системных прояв- 
лений интоксикации предшествуют молеку- 
лярные и клеточные механизмы повреждающе- 
го действия токсиканта, среди которых 09д- 
ним из наиболее важных в диагностическом 
плане является медиаторное действие яда. 
Определение автономного (медиаторного) 
синдрома и оценка его симптомов является 
первой задачей в характеристике резорбтив- 
ного действия яда. Распределение препаратов 
по характеру медиаторных нарушений опреде- 
ляет динамику течения отравления, позволя- 
ет очертить группу токсикантов и ускорить 
целенаправленное проведение химико-токсико- 
логической диагнос тики, а также выбрать не- 
отложную фармакотерапию антагонистами. 
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ГЛАВА 5. ОЦЕНКА СПЕЦИФИЧЕСКИХ КЛИНИКО- 


ЛАБОРАТОРНЫХ СИМПТОМОВ ВОЗДЕЙСТВИЯ ЯДА 








Глава 5. 
Оценка специфических клинико-лабораторных симптомов воздействия яда 


Многие лекарства и промышленные агенты 
после резорбции и распределения при острых 
отравлениях у детей проявляют свое токсическое 
действие нарушениями слуха и зрения, воспри- 
ятия запаха и вкуса, изменением кожи ребенка, 
определенной окраской мочи и рвотных масс. Эти 
и ряд других симптомов нередко могут отражать 
преимущественное действие не столько какой-то 
фармакологической группы токсикантов, сколько 
конкретного яда, поэтому их относят к категории 
«специфических». Хотя некоторые из них появля- 
ются не с первого часа отравления и нередко их 
можно определить только у больных с сохранен- 


Окраска рвотных масс 














Цвет рвотных масс 


Фиолетовый 


ным сознанием, но они дополнительно помогают 
идентифицировать яд. 

Одним из первых симптомов, который может 
обратить на себя внимание уже при начальном 
физикальном осмотре ребенка, является не- 
обычный цвет рвотных масс. Характеристика 
возможных вариантов их окраски приведена в 
табл. 21. 

Одним из наиболее рано выявляемых и до- 
статочно «специфичных» признаков, характе- 
ризующих яд, является запах, исходящий от 
ребенка с острым отравлением. В прежние го- 
ды этому придавали очень большое значение 


Таблица 21 


при острых отравлениях. 


я 
д 


Калия перманганат, соли кобальта 











Голубой 





Соли меди 





Желтый 





Пикриновая кислота, азотная кислота, адренотропные 
средства, НПВС, сердечные гликозиды 





Ярко-красный 






Азотная кислота 





Ксантины, препараты железа 








ее: «кофейная гуща» 

















Коричневый 














Хлористоводородная кислота 





Таблица 22 


Запахи некоторых токсических соединений, исходящие от больного, 







Вещество 


цианиды 


и запахи при некоторых патологических состояниях. 


горького миндаля 



































сероводород, меркаптаны, тетурам тухлых яиц ] 
моркови 

цикута р ] 
абака 

Никотин таб; 

фенол, креозот дезинфектантов 

й чеснока 
фосфор, теллур, селен, таллий, мышьяк чесн 








марихуана, опий 











горелой травы 








«алкогольный» запах 

















этанол - 
рыбы } 
пиперидин 
фиалок 
скипидар (в моче) | 





. Е 
хлороформ, трихлорэтилен, хлористый метил, изопропано. 


запах ацетона (сладкий, фруктовый) 





амилнитрит 

















Патологические состояния 





аммиачный | 








уремия | 
ктовый 
днабет, кетоацидоз 1 


53 
































ОЗРАСТНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


ЧАСТЬ 1. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ В 





мических соединений, составленную по ана- 


‹равк 913; ЗаВ Н. 1911), так как 
(Кравков Н. И, 1913; Зав! логии с запахами общеизвестных продуктов 


многие токсические вещества обладают ха- С 
возникает под (табл. 22). 

развитие Повреждение органов чувств — наиболее час- 
патологических состояний, сопровождающихся тый компонент токсикосиндромов. 
специфическим нарушением обмена веществ. Отравления некоторыми ядами изменяет 
Приводим таблицу запахов некоторых ХиИ- чувствительность обонятельного анализатора. 


актерным запахом, либо он 
влиянием токсинов, обусловивших 





Некоторые состояния и соединения, приводящие к нарушению обоняния 














































Извращение (дизосмия, восприятие запаха при 


Снижение порога обоняния (гипосмия) отсутствии раздражителя) обоняния 





Отравления Отравления 





каплями с аминогликозидными антибиотиками, кадмием, |метронидазолом, местными анестетиками, карбамазепи- 
акрилатами, формальдегидом, бромистым метилом, ном, дифенином, каптоприлом, дназоксидом, бутадноном, 
двуокисью серы, летучими углеводородами, сероводородом |солями золота, метилтиоурацилом, Л-допой, диметил- 
сульфоксидом, инсектицидом, литием, витамином Д. 











Патологические состояния Патологические состояния 





гиповитаминоз В:2, гипоцинкемия, диабет, гипотиреоз, гипотиреоз, болезнь Аддисона-Бирмера, эпилепсия, 
цирроз печени, инфекции, аденоиды, синуситы, саркоидоз, |шизофрения, ринит, синусит и др. 
опухоль лобных долей мозга, рассеянный склероз, 




















инсонизм, и др. 
——3—___— 


Лекарства и яды, формирующие «металлический привкус» в рту. 




















"Лекарственные препараты Промышленные яды 











аллопуринол, дипиридамол, эналоприл, этамбутол, соли 
железа, левамизол, литий, метотрексат, метоклопрамид, 
метронидазол, тетрациклин, тетурам 


свинец, медь, мышьяк и его соединения, соли железа, 
кадмий, органические соединения ртути, йод 


Таблица 23 


Воспалительные и дистрофические процессы в органе зрения 
при местном и системном введении лекарственных препаратов. 






Патологический процесс При местном введении При системном введении 








1 воспаление конъюнктивы и антибиотики (пенициллины, пенициллин 
роговицы левомицетин, стрептомицин), 
практолол, пилокарпин 








] пигментация роговицы 





длительная терапия адреналином, амнодарон, аминазнн, хингамнн, 
пилокарпином, дикаином препараты меди, золота, ртути, серебра, 
витамина Д (отложение кальция) 





развитие катаракты глюкокортикоиды, имипрамин глюкокортиконды, динитрофенол, 
тринитротолуол 








развитие миопии средства, вызывающие мидрназ тетрациклины, ацетазоламид, 


сульфаниламиды, диуретики (тназиды, 
верошпирон) 





] развитие диплопии нет данных хлорохин, карбамазепин, фенциклидин, 
спирты, хлорпропамид, тяжелые металлы, 
транквилизаторы, барбитураты 












повреждение сетчатки глаза аминазнн, хинин, дефероксамин, препараты наперстянки, этамбутол, винкристин, 
таллий, СЗ 








токсическое поражение винкристин, аминазин, изонназид, левомицетин, этамбутол, СЗ», динитробензол 
зрительного нерва (толуол), свинец, таллий 





изменения глазного дна СО (ярко-красное), метгемоглобинобразователи (цианотичное), цнаниды (венозная 
гиперемия сетчатки) 





атрофия зрительного нерва стрептомицин, изониазид, сульфаниламнды, хинин, хлорохин, хлорпропамид, 
этамбутол, токсические спирты 











нарушение цветоощущения левомицетин, сердечные гликозиды, верапамнл, сульфанниламиды, изонназид. 








ГЛАВА 5. ОЦЕНКА СПЕЦИФИЧЕСКИХ КЛИНИКС 


АБОРАТОРНЫХ СИМПТОМОВ ВОЗДЕЙСТВИЯ ЯДА 








При приеме некоторых препаратов в тера- 
певтических дозах, а также при отравлении ими 
больные отмечают изменение вкусовых ощуще- 
ний, которые воспринимаются как «металличес- 
кий привкус» во рту. 

Прямое повреждающее действие на глаз мо- 
гут оказывать раздражающие и прижигающие 
субстанции. Некоторые вещества воздействуют 
на проведение импульса и изменяют реакцию 
зрачка на свет. Наконец, существуют препа- 
раты, вызывающие воспалительно-дистрофи- 
ческие изменения в органе зрения и слепоту 
(см. табл. 23). у 

Изменение слуха, вносит дополнительную 
черту в постановку диагноза, т. к. некоторые 
яды способны повреждать слуховой нерв и из- 
бирательно снижать остроту слуха, а также вы- 
зывать звон в ушах. 

Состояние кожи имеет большое значение 
для оценки действия яда. Ниже представлены 
токсиканты, действие которых сопровождает- 
ся развитием алопеции и изменением цвета 
кожи 

Не следует думать, что поражения крови 
развиваются в отсроченный период после пе- 
енесенного отравления. Осложнения со сто- 
роны крови могут возникнуть еще в токси- 
когенной фазе, наиболее явным из которых 
является кровотечение. Кровотечения при от- 
равлениях можно зарегистрировать уже через 
2 ч после приема яда. Чаще всего они свя- 
заны с ДВС-синдромом, который является 
либо результатом тяжелой гипоксии или ме 
таболического ацидоза, либо следствием внут- 
рисосудистого гемолиза под влиянием аспи- 
ина, ингибиторов МАО, дихлорэтана, на- 
фталина (препарат индуцирует гемолиз при 
наличии дефицита Г-6-ФД). Помимо угнете- 
ния факторов свертывания, которое возникает 
при передозировке антикоагулянтов или сни- 
жения активности УПГ фактора (что наблю- 
дают при назначении пенициллина, изониази- 
да, аминазина, дифенина, нитрофуранов, мы- 
шьяка), развитие кровотечений также может 





быть связано с образованием антитромбоци- 
тарных антител. Этот процесс, в среднем, ре- 
гистрируется в | случае на 100 000 отравле- 
ний (КаКатуа К. е{ а|., 1989). Кровотечение из 
верхних отделов ЖКТ может иметь анатоми- 
ческую причину (геморрагический гастрит, 
синдром Мэллори-Вейса, острая язва желуд- 
ка), которая усугубляется действием яда. От- 
равления железом, индометацином, НПВС, 
антикоагулянтами (производными кумарина), 
антиагрегантами (аспирином, курантилом, 
ментолом, бериллием, свинцом), а также пре- 
паратами, угнетающими обмен фолиевой кис- 
лоты (метотрексат), связаны с риском разви- 
тия кровотечений из ЖКТ, даже при отсутст- 
вии в нем морфологических повреждений. 

В группе ядов, оказывающих гематоток- 
сическое действие, также выделяют вещест- 
ва, вызывающие образование патологических 
форм гемоглобина (сульфо-, цианметгемоглоби- 
на). Наиболее часто метгемоглобинемия (МЕН) 
сопровождает отравления анилином, нитритами 
(в том числе из-за применения удобрений для 
овощей и бахчевых культур), нитратами, ни- 
трофенолом, бензпиридином и др. Визуально 
метгемоглобинемию можно обнаружить при ее 
концентрации более 1,5 г/л (-10% НЬ) — у 
больного появляется серый цианоз; при лабора- 
торном исследовании при метгемоглобинемии 
> 15% — кровь ребенка становится шоколад- 
ного цвета. Субъективные жалобы (головная 
боль, слабость, ощущение сердцебиений, чув- 
ства удушья) возникают при метгемоглобине- 
мии > 20%. Клинические симптомы декомпен- 
сации (угнетение ЦНС) при МЕНЬ > 50%. Кон- 
центрация МЁНЬ > 70% не совместима с 
жизнью (см. И том). Нужно также учитывать 
возможность отравления ядами, которые воз- 
действуют на гем и нарушают его биосинтез. В 
формировании последней патологии основное 
место принадлежит органическим и неоргани- 
ческим соединениям свинца (см. И том). 

Выявление специфических симптомов сле- 
дует закончить, оценив цвет мочи, который 


Лекарственные препараты и яды, которые вызывают потерю слуха или звон в ушах. 


Потеря слуха 


Звон в ушах 





| обратимая необратимая 


| эритромицин, хинин, фуросемид, 
| этакриновая к-та, маннитол, 
салицилаты, СО 


ксилол, стиролы 


аминогликозиды (канамицин, 
стрептомицин, амикацин и др.); 
противоопухолевые средства 
(винкристин, цисплатина и др.}; 
свинец, мышьяк, ртуть, толуол, 


салицилаты, антидепрессанты 
(имипрамин), галоперндол, 
карбамазепин, аминогликозиды, 
противоопухолевые средства, 
В-адреноблокаторы, хинин, хинндин, 
фуросемид, местные анестетики, 
оральные контрацептивы, кофеин, 
эуфиллин, антигистамнные 
препараты, соли брома 











ЧАСТЬ 1. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ВОЗРАСТНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 





Измен 


ение цвета кожи, развитие алопеции и фотосенсибилизации под влиянием 


токсических веществ 



































Алопеция 





Изменение пигментации кожи 


Фотосенсибилизация 




















антикоагулянты (непрямые), 
противоопухолевые средства, 
антитиреодные средства, 


серо-го. 





каптоприл, борная к-та, 
карбамазепин, циметидин, НПВС 
вальпроат натрия, соли золота, 


гексахлорбензол диоксин; 









Окраска мочи 





аллопуринол, андрогены, фторурацил, темно-голубой оттенок: резорцин, 
тетрациклин, щавелевая к-та; 
лубой оттенок: амиодарон, 
фенотназины, хинин, ртуть, осмий, 
В-адреноблокаторы, галогеноводороды, |серебро, соли висмута; 

бронзовый оттенок: мышьяк; 
коричневый оттенок: фторурацил, 
имипрамин, метилдофа, леводопа, 
мышьяк, свинец, селен, таллий, ртуть, |фенацетин, нитриты, нитраты, хром, 


зеленоватый оттенок: соединения меди; 
красный оттенок: борная к-та, 
рифампицин, ртуть; 

желтый оттенок: каротин, нитразепам, 
тринитротолуол, азотная к-та и ее соли 


Необычная окраска мочи при острых отравлениях. 





амиодарон, каптоприл, фенотназины, 
напроксен и др. НПВС, винбластин, 
тетрациклины, фуросемид, ТЦА, 
варфарин, антигистаминные 
препараты, дилтиазем, гризеофульвин, 
хинин, хинидин, тиазидные диуретики, 
смолы (креозот), препараты золота и 
серебра, масла (грушевое, лавандовое, 
и др.), соединения аминобензойной 
к-ты 











Таблица 24 






Яд 








| Голубая 










Метиленовый синий, триамтерен, амитриптилин 
(зелено-голубой) 





От коричневой до черной 





Анилин, нафталин, нитрофураны, фенолы, резорцин, 
тимол, метокарбамол, метронидазол, альдомет 








| От красной до красно-бурой 









Амидопирин, дифенин, гемолизирующие яды, фенолы, 
фенолфталеин, ураты 








От желтой до зеленой 





Рибофлавин, комплекс других витаминов группы В 








От красной до черной 





Салицилаты, антикоагулянты, соли висмута 








|От желтой до красной 





изменяется при многих острых отравлениях 
(табл. 24). 

В заключение следует подчеркнуть, что у 
детей с острым отравлением первичный физи- 
кальный осмотр, проведенный до начала тера- 
пии и направленный на оценку симптоматики 
и типа медиаторного синдрома, а также на по- 
иск специфических симптомов преимуществен- 
ного действия токсиканта, позволяет опреде- 
лить характер яда. Этому помогает приведен- 
ный ниже алгоритм, в основе которого лежит 
разделение всех синаптотропных препаратов на 
две группы: 

— хронопозитивные яды, увеличивающие 
ЧСС; 

— хрононегативные яды, уменьшающие ЧСС; 

Это разделение проведено по одному из важ- 
нейших клинических признаков, применяемых 
любым врачом «первого контакта» при оценке 
состояния больного. 

Далее следует оценить элементы медиатор- 
ного синдрома, присутствующие у больного и 
по этим элементам (которые обозначены араб- 
скими цифрами от 1 до 6) определить тип меди- 
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Сантонин, рифампицин 


аторного синдрома (обозначен цифрой 7) см. 
схему 8. 

Препараты (или их группы), механизм ток- 
сического действия которых соответствует 
представленным синдромам, обозначены в 
табл. 17. 

Таким образом, внимательный анализ кли- 
нических признаков, определяемых при осмотре 
больного позволяет выявить группы токсичес- 
ких веществ, вызвавших острое отравление. 
Этот метод обследования токсикологического 
больного ориентирует врача в выборе средств 
фармакотерапии для лечения отравления (см 
главу 9, раздел «Фармакологические антаго- 
нисты»), а также дает возможность лаборан- 
ту проводить направленное химико-токсиколо- 
гическое исследование по верификации первич- 
ного диагноза. 

Изучение историй болезни детей с остры- 
ми отравлениями, проведенное нами совмест- 
но с доктором В.А. Однопозовым (20 станция 
Скорой медицинской помощи, токсиколого-гемо- 
сорбционная бригада) позволило суммировать 
клинико-лабораторные признаки (схема 9), и 






































ГЛАВА 5. ОЦЕНКА СПЕ их к 
ЦИФИЧЕСКИХ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ СИМПТОМОВ ВОЗДЕЙСТВИЯ ЯДА 








Схема 8 


Диагностический 
а режниа 1 для определения медиаторного токсикосиндрома 
ое ЕЕ ` отравлениях синаптотропными средствами. 


Сознание Е 
Нормальное (А) Возбуждение (Б) Сонливость (В) Сопор-кома (Г) 


Кодированные элементы 
медиаторного синдрома 


Тасс 








| увеличение (1); урежение (11) 





состояние зрачков 





миоз (2.1); мидриаз (2.2) 








состояние кожного покрова 





бледный (3.1); 





сухой (3.1.а) 





влажный (3.1.6) 





гиперемированный (3.2) 





сухой (3.2.а) 





влажный (3.2.6) 





тонус мыищ 





усилен-нормальный (4.1) 





снижен (4.2) 





состояние артериального 
давления 





увеличено-нормальное (5.1) 





снижено (5.2) 





характеристика частоты 
дыхания 





| усилена-нормальная (6.1) 6.1 6.2 6.1 © ; 6.1 6.2 6.1 














снижена (6.2) 














Тип медиаторного 7.1 «антихолинергический» 7.4 «холинергический» 
синдрома (7) 7.2 «адренергический» о 7.5 «бета-адреноблокирующий» 
7.3 «альфа-адренолитический» © 7.6 «симпатолитический» 








при создании компьютерной программы по- метить, что разработанная нами программа 
местить их в качестве дополнительной харак- может быть использована в качестве поисковой 
теристики медиаторных синдромов. Следует от- системы и базы данных одновременно 


Пример: отравление амитриптилином Г.1-—2.2—3.1.а—4.2.—5.2.—6.2 (1)—7.3 (та- 
— при коротком времени экспозиции: хикардия, кома, гипотензия, «альфа-адреноли- 

Б.1—2.2—3.1.6—4.1.—5.1.—6.1 (тахи- тический» синдром) 
кардия, возбуждение, гипертензия, «адренерги- Вывод: вероятно длительное время экспози- 
ческий» синдром, см. схему 8) ции, возможно микстное отравление, шок или 
предшок, гиповолемия, гипотермия, неблагопри- 


Вывод: время экспозиции вероятно невели- 
ко (до 9 ч), фаза резорбции яда, возможные ятный прогноз. В состав фармакотерапии вклю- 


осложнения: нарушения ритма сердца, крово- чать противошоковые мероприятия, антагонис- 
излияние в мозг, судороги. В состав фармако- ты-аминостигмин, налоксон в качестве средства 
терапии включать антагонисты — холиноми- фармакологической диагностики комы. 

метики. Ниже представлен перечень дополнительных 


— при времени экспозиции более суток: признаков. 





Окончательный электронный шифр «медиаторных» синдромов, возникающих при острых 
отравлениях некоторыми препаратами, с дополняющими эти синдромы клиническо-лабораторны- 
ми симптомами (указаны в скобках), выглядит следующим образом (см. схему 10) 
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Схема 9 


Клиническо-лабораторные признаки острых отравлений лекарственными средствами (по дан- 
ным историй болезни детей) 












































№ ‘признака _ № признака № признака 

1. головная боль типергидроз 51. гипокалиемия 
2. нарушения равновесия и атаксия сухость во рту 52 гиперкалиемия 
3. галлюцинации | словоохотливость 53 дисхроматопсия 
4. делирий |28. шум в ушах 54. желтуха 











5. судороги 29. боли в животе . черный кал 
6. параличи 30. гнперсекреция из носа 56. эпидермолиз и 

7. рвота с кровью |З1. бронхорея 57. эритема слизистой рта 

8. рвота сине-зеленого цвета |32. слезотечение 58. тремор 

9. рвота желтой окраски 33. бронхиальное дыхание 59. парестезии 

10. рвота кофейной окраски 34. тризм 60. головокружение, разбитость 
И. рвота черного цвета |35. фотореакция повышена |61. ортостазы 

12. понос 36. фотореакция снижена 62. ретроорбитальные боли 

|] 13. метгемоглобинемия с цианозом 37. болезненная пальпация слюнных желез |63. амблиопия 

14. гемолитическая анемия, желтуха |38. амавроз 64. бронхоспазм 

15. апластическая анемия |39. конвергенция глазных яблок 65. рвота 














16. геморрагический синдром [40 хриплый голос 66. тошнота 

17. ацидозное дыхание |41. гипергликемия 67. анорексия 

18. отек легких 142. нарушение артикуляции 68. крапивница 

19. приступы апноэ 13. птоз 69. зуд 

20. поражение почек 44. гиперестезия шеи 70. ажитация 

21. нарушение зрения 45. цианоз 71. зевота 

2. увеличение температуры тела |146. диплопия 72. слабость 

3. снижение температуры тела |47. нистагм |73. лихорадка 
24. сыпь 48. бурая моча 74. фотосенсибилизация 

|49. гематурня 75. аллергический ринит 



































_50. гипокоагуляция 














Схема 10 


лектронный шифр программы по определению природы неизвестного яда синаптотропного 
действия (Афанасьев В. В., Цыбулькин Э. К., Однопозов В. А.. 1993) 


Э 











Канал 

Б.-1 - 6.1- 7.4 НПВС (9.12.24) 

Б.-| - 6.1- 7.1 — ксантины (1.10.12,1 

Б.-1 |- 7.1 — фенамин (26.3.4.27) 

Б -1 1- 7.4 анальгетики (3.14 

Б.-1 5.1- 7.2 антидепрессанты (5.21. 

Б.-1 1- 7.2 — антигистаминнные (3.26.36) 

Б.-1 - 6.1- 7.1 — адренергические (1.3.9.21 

ВЕ - 6.1- 7.1 — адренергические (2.9.21) 

Б.-1 - 6.1- 7.4 нейролептики антипсихотнческие (59.22.31.46) 







Канал В 


В.-[ ксантины (5.10.12) 
























В.-1 — — нейролептики (24.23,26,46) 

В — барбитураты (2.43.44) 

В.-1 — — ксантины (10.12) 

Вер - 6.1- — железо (7.12.29.49) 

В.-1 — 2. 6.1- 7.4 — салицилаты (1.10.12.17.22.25.28.33,42)) 

В.-1 — 2 1- 6.1- 7.3 — противоэпилептические (2.24.43.47.48.59) 

В.-1 — 2.2- 1- 6.1. 7. антидеприссанты (5.21 б) 

Бе 5.1- 6.1: 72 — транквилизаторы (2.26.33,36) 

В.-1 — 2. 5.2- 6.1- 7.1 — адренергические (9.2.21.46.55 

В.-1 — 2 2- 6.1- 7.1 — адренолитические (9.2.21.46.5; 

В.-1 — 2. .1- 6.1- 7.2 — антигистаминные (2.3.26.36) 

В.-[ — 2. 5.1- 6.1- 7.2 — атропин (3.4. .26.37.41) 

В.И — 2 5.1- 6.1- 7.4 — салицилаты ранняя фаза действия (3.4.5.22.96,37. 41) 
В.-1 — 2 5.1- 6.1- 7.2 — сульфаниламиды (61.1.24.57.9.22) 

ВОВЕ 5.2- 6.1- 7.4 — нестероид. п/восп (9.55.49.16) 

В.-1 — 2 - 6.1- 7.4 — нейролептики антипсихотические (59.22.31.45) 
в 6.1- 7.5 — антиаритмические средства (9.24.28) 

В.-2 — - 6.1- 7.4 — сердечные гликозиды (4.9.3.12.28.95) 

В.-2 — 6.1- 7.4 — резерпин (12.22.29.31) 
















ГЛАВА 5. ОЦЕНКА СПЕЦИФИЧЕСКИХ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ СИМПТОМОВ ВОЗДЕЙСТВИЯ ЯДА 














— клофелин (21.26.53) 


ээзаозд эоев 


- З.1а- к 5.2- 


.2- 7.3 — резерпин (5.12.29.31) 
- 7.4 — гликозиды (9.12.29.31) 


- 7.4 — НПВС (9.16.55.49) 
- 7.6 — клофелин (21.26.53.38) 


а МЕ 


Клинические 


проязления отравлений про- 
мышленными ядами также могут быть распреде- 
лены в рамках представленной системы. Напри- 
мер, известно, что цианиды на ранних стадиях 
воздействия формируют гипотензивную реакцию 
с брадикардией (М. Вепо\ 2, 1983), сероводород, 
цианиды и окись углерода вызывают развитие 
тахипноэ. Более того, различные патологические 
состояния, с которыми часто проводят дифферен- 
циальную диагностику отравлений, также можно 
включить в состав предложенной системы. 


6.1- 7.4 — железо (5.7.12.49.56.51.55) 
6.2- 7.4 — барбитураты (2.30.44.43) 
- 6.1- 7.2 — транквилизаторы (4.5.8.46.59) 
2- 6.1- 7.4 — анальгетики (5.14.22.25.28) 
- 52. е Е РВ — антидепрессанты (5.21.22.26) 
— противоэпилептические (2.24. 
В 18. 2а)- 4.1- 5.1- 6.1- 7.1 — и а ка 
6.1- 7.1 — адренергические (2.9.21.46.55) 
6.2- 7.2 — сульфаниламиды (61.1.24.57.9.22) 
- в 7.5 — антиаритмические (9.12.48) 
6.1 


бета-блокаторы (1.3-обзидан; 12.19.23.95.28.33.46.60.61) 


_ 22. 3.16- 4.2- 5.2- 6.1- 75 — 
2- 6.1- 7.6 — изоптин (2.9.21.3.64.61) 
- 6.2- ТА — наркотические анальгетики (5.12.19.21.25.30.35) 
- г та — нестеронд. п/восп. (9.55.49.16) 
- 6.1- 7. 


- 7.5 — бета-блокаторы(1.3-обзидан; 12.19.23.25.28.33.46.60.61) 
- 7.4 — наркотические анальгетики (5.12.19.21.25.30.35.62) 


Представленные сведения были оформлены 
в виде компьютерного варианта дифференци- 
ально-диагностического алгоритма острых 
отравлений синаптотропными препаратами В 
центре «Неотложная Педиатрия». В настоящее 
время программа разработана и внедрена в 
клиническую практику. 

Что касается предлагаемой концепции, то ее 
следует рассматривать не как окончательное и 
единственное решение поставленной проблемы, 
а скорее как возможный вариант ее трактовки. 





ЧАСТЬ Г. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ВОЗРАСТНОЙ ТОКСИКологии 





Глава 6. 
Особенности течения острых отравлений в детском возрасте 


В детском возрасте 80% острых отравлений 
обусловлены приемом яда внутрь и чаще всего 
возникают в результате одной из следующих 
ситуаций: 

.в первые 3—5 лет жизни ребенок по недо- 
смотру либо съедает таблетки лекарственно- 
го препарата, принимая их за «витамины 
либо родители ошибочно дают ему выпить не 
то лекарство или токсическую, повреждаю- 
щую жидкость; 

* в препубертатном или пубертатном периодах 
подростки сознательно употребляют избыточ- 
ное количество одного или смеси лекарств с 
суицидной целью; 

* возможна ятрогенная передозировка лекар- 
ственного препарата, т. е. его назначение без 
учета возраста или индивидуальной чувстви- 
тельности. 








У подростков относительно большой процент 
составляют другие пути поступления яда — 
через кожу, ды тельные пути. Токсикомания, 
частота которой возросла в этом возрасте, про- 
является тем, что дети курят, «нюхают зелье», 
делают себе инъекции. 

Отсутствие какой-либо симптоматики в на- 
чале наблюдения за больным не должно ус- 





покаивать врача, так как при многих острых 
отравлениях существует первоначальный бес- 
симптомный период, длительность которого 
зависит от токсикокинетики и биодоступности 
яда. Отсюда у детей при первом физикаль- 
ном обследовании не всегда возможно опреде- 
лить сам факт употребления яда, поставить 
диагноз острого отравления и определить вид 
яда. 

Родители должны быть четко инструктиро- 
ваны о необходимости доставки любых подо- 
зрительных упаковок, облаток, таблеток, хи- 
микатов, оказавшихся рядом с ребенком В мО- 
мент «внезапного» ухудшения его состояния 
или при несчастном случае. При сборе анам- 
неза заболевания следует попытаться, по воз- 
можности, определить вероятное время при- 
ема яда, его дозу и сопутствующую отрав- 
лению обстановку (прием пищи, возможность 
травмы и др.). 

Принципиально важно выяснить последова- 
тельность развития симптоматики заболевания 
и скорость нарастания его клинических прояв- 
лений, оценить отдельные клинические токсико- 


синдромы и результаты токсикологического ла- 
бораторного обследования. 


4 периода развития отравления (см. рис. 3) 


Скрытый период 

Время от момента приема яда до появ- 
ления первых клинических признаков отрав- 
ления. Продолжительность этого периода за- 
висит от пути поступления яда в организм, 
его дозы и токсикокинетики, индивидуальной 
чувствительности к лекарственному препара- 
ту рецепторов функциональных управляющих 
систем. 

У детей в большинстве случаев токсин по- 
ступает через рот и нередко отравление проис- 
ходит в присутствии родителей, поэтому обра- 
щение за медицинской помощью происходит ра- 
но, еще в скрытом периоде. В этих случаях 
следует учитывать три обстоятельства: 

Во-первых, при ингаляционных отравлени- 
ях, а также при приеме веществ прижигаю- 
щего действия, которые повреждают слизис- 





тые оболочки пищеварительного тракта, этот 


промежуток времени практически отсутст- 
вует. 

Во-вторых, продолжительность бессимптом- 
ного периода будет тем меньше, чем больше 
биодоступность яда и короче время достижения 
специфических рецепторов. 

В-третьих, существуют вещества и препара- 
ты, которые у детей не вызывают клинических 
проявлений отравления. Их перечень представ- 
лен ниже (\У. О. КоБег{зоп, 1996): 


Бария сульфат 
Вазелиновое масло 
Глина для лепки 
Глицерин 


Глицерил моностеарат 





Е 


ГЛАВА 6. ОСОБЕ ы 
5. ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ОСТРЫХ ВЕН аКОаОаь 





графит 

губная помада 

Детские цветные мелки 
Дихлорал (гербицид) 
Жевательная резинка 
Животный жир 

Кальция карбонат 

Каолин 
арбометилцеллюлоза (высушивающий 
обертывающий материал) 
Копировальная бумага 
Ланолин 

Линолевая кислота 

Лосьон от пота 

Льняное семя 
Метилцеллюлоза 
Мультивитамины для детей 





Выделение скрытого периода имеет прин- 
ципиальное значение для лечебно-тактических 
решений, так как оно обусловливает необ- 
ходимость при любом подозрении на острое 
отравление установить за ребенком тщатель- 
ное наблюдение, вплоть до госпитализации, 


АСТЕ 





Мультивитамины для взрослых 
(без железа) 

Парафин 

Полиэтиленгликоль 
Полиэтиленгликоль стеарат 
Ртуть термометра 

Свечной воск 

Силикон 

Спермацет 

Спички 

Стеариновая кислота 

Сухие пальчиковые батареи 
Тальк 

Титана оксид 

Триацетин (глицерин триацетат) 
Чернила для авторучек 

Черная вакса 


чтобы в максимально ранние сроки выявить 
первые симптомы интоксикации Начало ме- 
роприятий по удалению невсосавшегося яда 
уже на этом этапе позволяет предотвратить 
или значительно уменьшить его резорбтивное 


действие. 


Период резорбтивного действия яда (или токсикогенный период) 


Он начинается с первыми клиническими 
симптомами отравления и заканчивается пос- 
ле окончательной элиминации токсина из ор- 
ганизма и появления поздних осложнений. 
Физикальный осмотр, проводимый в этот пе- 
риод, должен последовательно ответить на 
два вопроса 

* какую симптоматику в клинической картине 

следует рассматривать как результат деком- 

пенсации витальных функций, требующую 


Этап первичной стабилизации состояния 
Этап включает физикальный скрининг-0с- 
мотр, направленный на выявление признаков 
декомпенсации витальных функций, при необ- 


Этап клинико-лабораторного и токсиколо. 
На этом этапе окончательно оценивают сте- 
пень тяжести состояния пострадавшего, по ВАЙ 
ническим проявлениям медиаторного воздеист- 


Этап мероприятий по удал 


абсорбции. Терапия антидотами 
На этом этапе начинают детоксикацион- 


ную терапию с использованием методов де- 
контаминации: промывание желудка, приме- 
нение, по показаниям, рвотных средств, сла- 
бительных, активированного угля, лаважа 


Применение 
На фоне развернутой клиники резорбтив- 
ного эффекта токсина в течение этого этапа с 


методов активной детоксикации 


проведения экстренной заместительной или 
поддерживающей терапии; 
® какие клинические признаки 
«специфическим» воздействием яда и какие 
из них будут исчезать по мере проведения 
деконтаминации (детоксикации) организма 
В зависимости от характера лечебно-диаг- 
ностических задач, решаемых в процессе веде- 
ния больного, период подразделяют на следую- 
щие этапы 


обусловлены 


ходимости их замещение поддержание, а 
также проведение других мероприятий первой 
помощи. 


или 


гического обследования 


вия яда и другим признакам токсикосиндромов 
определяют характер токсина, исключают веро- 
ятность сопутствующих заболеваний и травм 


гению невсосавшегося яда и по профилактике его дальнейшей 


кишечника, выбирают необходимый антидот 
Обычно по времени мероприятия этапа 
могут совпадать с мероприятиями по прове- 
дению первичной стабилизации состояния по- 
страдавшего 


этого 


учетом токсикокинетики предполагаемого яда 
выбирают и используют наиболее эффектив- 





ЧАСТЬ 1. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЕ 


ы ВОЗРАСТНОЙ токсикологии 

















легкие 


| 


желудок 








скрытый 
период токсикогенная 
фаза отравления 


медиаторные токсико- 
синдромы 





соматогенная 


. период 

фаза отра И ы 
ОЕ последствий 
полиорганная 

недостаточность 


Рис. 3. Клинические периоды в развитни отравлений 


ный метод активной детоксикации (различные 
варианты форсированного диуреза, повтор- 
ную энтеросорбцию, гемодиализ, гемокарбо- 


перфузию (ГКП), перитонеальный диализ, за- 
менное переливание крови (ЗПК) или их со- 
четания. 


Период поздних осложнений (или соматогенный период) 


к началу этого периода яд, как правило, 
элиминируется из организма пострадавшего, 
вызвав органные или полиорганные морфо- 
функциональные повреждения. В результате, у 


Восстановительный период 

По В. И. Петрову и К. К. Квартовкину 
(1992), этот период растягивается до двух лет 
после клинического выздоровления от острых 
отравлений в детском возрасте. Для него ха- 
рактерно сохранение остаточных признаков 


ребенка могут возникать последствия в виде 
«специфических» для данного токсина патоло- 
гических синдромов и других заболеваний, тре- 
бующих своевременной диагностики и терапии. 


повреждения и недостаточности нервной, ве- 
гетативно-эндокринной и иммунной систем ре- 
бенка. Отсюда возникает необходимость дис- 


пансеризации и реабилитации этой группы 
детей. 
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ГЛАВА 6. ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ 





Я ОС х Й 
ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ 








Л . 
К иническая оценка деиствия ядов 


Токсическое вещество 


: к нарушает жизнеде- 
ятельность организма, вмешиваяс т 
торные процессы, и приводит ен не 
з а Ию син- 
дромов интоксикации: Клинические проявле- 
:ия таких нарушений завис аа 
р ой ВЫ п ны 

, ‚ 1 экспозиции 
и преимущественного действия этого яда. 

Как было сказано выше, сильнодействую- 
щие ядовитые вещества могут вызывать де- 
струкцию тканей по месту введения и мгновен- 
ное развитие смертельного исхода. В то же 
время у многих промышленных агентов и ле- 
карственных средств токсическое влияние раз- 
вивается после латентного (скрытого) периода, 
в течение которого происходит всасывание яда 
из желудочно-кишечного тракта, его взаимодей- 
ствие с рецепторами тканей органов (функцио- 
нальной системы), и лишь затем возникают 
признаки интоксикации. При отравлениях сред- 
ней и тяжелой степени эти нарушения стано- 
вятся очевидными, жизнеопасными и проявля- 
ются в декомпенсации основных витальных 
(жизненно важных) функций организма. Эти, 
так называемые, системные эффекты можно 
приравнять к неотложным состояниям тяжелой 
соматической патологии любой клинической 
дисциплины. 

Однако в токсикологии существует достаточ- 
но четкая закономерность развития симптома- 
тики отравления, которая обусловлена преиму- 
щественным действием яда на рецепторы био- 
логических мембран, его токсикокинетикой и 
органными повреждениями и осложнениями 
вследствие этих процессов. Основными мишеня- 
ми действия ядов являются функциональные 
системы организма, за счет которых развивает: 
ся ведущий (или ведущие) клинический син- 
дром интоксикации У ребенка. 

Механизмы, которые обеспечивают это по- 
вреждающее действие (если оно не приводит к 
гибели за счет физического разрушения струк” 
тур), заключается в нарушении нейрогумораль- 
ных процессов, обеспечивающих работу назван- 


ных функциональных систем, что приводит к 
изменению баланса вегетативной иннервации 
Развиваются, так называемые автономные, или 
«медиаторные синдромы», отражающие пре- 
имущественное действие а. Это позволяет 
идентентифицировать токсикант или его фар- 
макологическую группу, прогнозировать орган- 
ность поражения и своевременно принять ле- 
чебно-тактические решения по выбору антидота 
и по профилактике соматогенных проявлении. 
Таким образом, в токсикогенном и сомато- 
генном периодах острых отравлений у детей ле- 
чебно-диагностический процесс, основанный на 





выявлении преимущественного действия яда, 
включает в себя следующие шаги 

В первые минуты или часы: 

1. Анализ токсической ситуации: условия 


окружающей среды, в которых произошло от- 
равление, и клиническая оценка повреждений 
на месте первичного воздействия яда 

2. Диагностика типа «медиаторного» синдро- 
ма для определения фармакологической груп- 
пы, в которую, вероятно, входит отравляющее 
вещество. 

3. Определение степени недостаточности ви- 
тальных функций, проведение мероприятий по 
первичной стабилизации состояния больного и, 
при необходимости, дифференциальная диаг- 
ностика причин неврологических расстройств 

4. Выявление специфических (патогномонич- 
ных) клинико-лабораторных симптомов, харак- 
теризующих действие яда. 

5. Удаление невсосавшегося яда и выбор ан- 
тидота. 

6. Определение показаний к экстракорпо- 
ральной детоксикации. 

В скрытом и токсикогенном периодах: 

Химико-токсикологическая, лабораторная и 
инструментальная диагностика 

На вторые—третьи сутки отравления: 

Выявление симптомов органной (полиорган- 
ной) недостаточности, осложнений соматогенно- 
го периода и их лечение. 
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Глава 7. 
Стабилизация состояния больного 


Необходимость в первичной стабилизации 
состояния больного возникает обычно в тех 
случаях, когда произошло отравление быстро 
действующим ядом или имеет место позднее 
обращение за медицинской помощью уже на 
фоне выраженного резорбтивного эффекта 
этого яда, вызвавшего декомпенсацию виталь- 
ных функций. В подобной ситуации особен- 
ности обследования ребенка обусловлены 
ограниченным временем для принятия реше- 
ния. В таких случаях при первичном физи- 
кальном осмотре пациента необходимо при- 
держиваться следующих правил: 

* Осмотр должен быть целевым и направлен- 
ным на выявление признаков патологичес- 
ких синдромов, в наибольшей степени угро- 
жающих жизни пациента, что позволяет 
осуществить осмотр быстро и не поверх- 
ностно. 

* Первоначально оценивают, нет ли повреж- 
дений на месте первичного воздействия яда, 


а затем ищут признаки декомпенсации дыха- 
ния, кровообращения и угнетения централь- 
ной нервной системы. При их отсутствии об- 
следование осуществляют по анатомическим 
областям. 

Осмотр сочетают с проведением лечебных 
мероприятий, в этих случаях их следует одно- 
временно использовать как диагностические 
тесты. Наряду с физикальными данными эти 
мероприятия позволяют оценить степень де: 
компенсации витальных функций. Такими ле- 
чебно-диагностическими манипуляциями, на: 
пример, являются очистка полости рта и 
глотки, оксигенотерапия. Они помогают диа- 
гностировать степень угнетения ЦНС по 
утрате рефлексов с верхних дыхательных 
путей и шунто-диффузионные расстройства в 
легких по отсутствию положительной реак- 
ции на кислород. В качестве диагностических 
тестов также используют пробы с антидота- 
ми (налоксоном, пиридоксином и др.). 


Оценка повреждений на месте первичного воздействия яда 


При отравлении, особенно жидкостями, яд 
может попасть на кожу и слизистые оболочки 
ротоглотки, верхних дыхательных путей, гла- 
за. В этих случаях в зависимости от характе- 
ра токсиканта возможны два типа повреж- 
дений. 

Часто контакт с кожей можно определить 
по внешним признакам, которые образуются 
в зоне воздействия яда (контактный дерма- 
тит, изменение окраски кожи, выпадение во- 
лос и т. д.). Сильные щелочи, кислоты, фе- 
нолы, крезол, фосфор и другие коррозивные 
яды вызывают массивное разрушение поверх- 
ности, гибель клеток, развитие ожога и оте- 
ка тканей. Некроз медленно, в течение не- 
скольких часов, прогрессирует и захватывает 
глубокие ткани. Одновременно нарастает отек 
поврежденных тканей, который сдавливает 
кровеносные сосуды и нарушает проходи- 
мость дыхательных путей. Появляются клини- 
ческие признаки обструктивной дыхательной 
недостаточности, которая может потребовать 


экстренную интубацию трахеи. 
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Коррозивные яды при отравлениях могут 
оказаться на одежде ребенка. В этом случае ее 
немедленно следует снять, упаковать в плас- 
тиковый мешок для последующего исследова- 
ния, а кожу вымыть большим количеством во- 
ды комнатной температуры. Нельзя растирать 
кожу, так как это вызывает расширение ее кро- 
веносных сосудов и усиливает всасывание от- 
равляющего вещества. При попадании на ко- 
жу фенола, крезола обрабатывать ее можно не 
только водой, но и растительным маслом, поли- 
этиленгликолем. При относительно частом «дет- 
ском» отравлении — проглатывании кристал- 
лов перманганата калия или настойки йода — 
в первом случае применяют обработку слизи- 
стой оболочки рта 0,5—1% раствором аскор- 
биновой кислоты или смесью равных объемов 
3% раствора перекиси водорода и 3% раствора 
уксусной кислоты (эти окислители предотвра- 
тят образование атомарного кислорода, едкого 
калия и двуокиси марганца), а во втором — 
5—10% раствор крахмала. При попадании и 
кожу фосфора используют обмывание 1—2% 


о 
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раствором сульфата меди (медного купороса), 
при этом произойдет образование безопасного 
для тканей СизР>. 

Некоторые лекарства и яды способны про- 
никать через неповрежденную кожу у ре- 
бенка и оказывать системное действие. Среди 
факторов, которые играют роль при резорб- 
ции, наибольшее значение имеет раствори- 
мость яда в жирах, поэтому высоколипофиль- 
ные соединения представляют большую опас- 
ность при контакте детей с ними (бензол и 
его гомологи, ФОСы, изопропиловый спирт, 
СС, дихлорэтан, и т. д.), т. к. они способны 
оказать резорбтивное действие в течение 30 
мин контакта. Во избежание развития клини- 
ческой картины интоксикации, которая в по- 
добных случаях соответствует избирательному 
токсическому действию яда, за этот промеж- 
уток времени раствор отравляющего вещест- 
ва следует удалить сухим тампоном. Затем 
следует вымыть кожу большим количеством 
мыльной воды (работать в резиновых перчат- 
ках!), 10—15 % раствором нашатырного.спир- 


та или 5% раствором гидрокарбоната натрия, 
и вновь обработать теплой водой с мылом. 
Процедуру полезно повторить. 

При химическом повреждении слизистой 
оболочки глаза в первые 10—20 минут конъ- 
юнктиву нужно промыть (желательно проточ- 
ной жидкостью) теплым изотоническим раст- 
вором хлорида натрия, закапать в кКонЪ- 
юнктивальный мешок 2—3 капли 0,5—2% 
раствора лидокаина, а при подозрении на по- 
вреждение роговицы — 1—2 капли 1% рас- 
твора атропина. Обязательна консультация 
офтальмолога. 

Казуистическим, но достаточно вероятным 
путем проникновения яда в организм являет- 
ся его всасывание из влажных повязок или 
присыпок, накладываемых на ожоговую по- 
верхность. Мы наблюдали ребенка с ожогом 
[Ша степени, площадью ожога равной 6% по- 
верхности тела, у которого развилось тяжелое 
отравление борной кислотой, всосавшейся из 
влажной повязки, что привело к летальному 
исходу. 


Первичный физикальный осмотр пострадавшего 


Первичная оценка состояния больного и те- 
рапия по стабилизации его состояния последо- 
вательно решают 3 задачи: 

1) определение тяжести дыхательной недо- 
статочности и проведение замещающей или под- 
держивающей респираторной терапии; 


2) распознавание нарушений кровообраще- 
ния и выбор мер для поддержания адекватной 
гемодинамики; 

3) выяснение характера и степени тяжести 
неврологических расстройств, их причин и необ- 
ходимости лечения. 


Оценка адекватности дыхания и терапия дыхательной недостаточности 


Наиболее экстренная проблема. Она вклю- 
чает: а) проверку проходимости и очистку дыха- 
тельных путей; 6) диагностику и коррекцию на- 
рушений вентиляции; в) выяснение причин ги- 
поксемии и уменьшение ее степени. 

При острых отравлениях наиболее часты- 
ми причинами нарушения проходимости ды- 
хательных путей, требующими немедленного 
вмешательства, являются: отёк слизистой обо- 
лочки глотки и гортани после приема повреж- 
дающих и прижигающих ядов; аспирация 
слизи и рвотных масс или регургитация же- 
лудочного содержимого у больных с нарушен- 
ным сознанием; обтурация входа в гортань 
«запавшим» языком; бронхорея и бронхо- 
спазм при отравлениях веществами © холино- 
миметическим автономным токсикосиндромом. 
Для решения вопроса о необходимости сроч- 
ной первой помощи ребенку следует обратить 
внимание на такие симптомы, как стридороз- 
ное дыхание и инспираторная одышка © учас 
тием вспомогательной дыхательной мускула- 


5 Зак. 44 


туры в сочетании с цианозом, осиплостью го- 
лоса и афонией. На начальных этапах стено- 
зирования — обычно наблюдают тахикардию, 
артериальную гипертензию. 

Последовательность лечебных мероприятий: 

|. Механически очистить (пальцем и влаж- 
ной салфеткой; катетером с помощью электро- 
отсоса) ротовую полость и глотку. 

2. Осмотреть зев и вход в гортань, удалить 
остатки пищи и слизи, оценить локализацию и 
степень отечности тканей. Обратить внимание на 
выраженность рвотного и кашлевого рефлексов. 

За «Выдвинуть» нижнюю челюсть и, запро- 
кинув голову больного, выпрямить его верхние 
дыхательные пути, оценить как изменился ха- 
рактер дыхания и насколько оно стало «свобод- 
ным». 

4. После исчезновения инспираторной одыш- 
ки, но при отсутствии рефлексов с верхних ды- 
хательных путей, ребенку с расстройством со- 
знания ввести воздуховод и начать оксигеноте- 
рапию- 
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5. Если признаки высокой обструкции дыха- 
тельных путей сохраняются, или у больного 
бронхорея сочетается с признаками гипоксии, 
то необходима экстренная оро- (предпочтитель- 
но) или назо- (при значительном повреждении 
слизистой оболочки ротовой полости и глотки) 
трахеальная интубация. В условиях оказания 
квалифицированной реанимационной помощи 
эту манипуляцию можно попытаться отсрочить 
за счет попытки уменьшения степени отека 
ультразвуковым аэрозолем рацемического ад- 
реналина (у детей 0,15 мл в 2,5 мл растворите- 
ля) и дексазона. Кроме того, рекомендуют 1—2 
раза ввести пострадавшему внутримышечно 0,3 
мг/кг дексазона. Тем не менее всегда следует 
быть готовым к экстренной интубации трахеи. 
Эту манипуляцию целесообразно начать с ги- 
первентиляции 100% кислородом с помощью 
маски и мешка Амбу или любого наркозного 
аппарата. При отсутствии противопоказаний 
(отравления с «холинолитическим» автономным 
токсикосиндромом) предварительно внутривен- 
но или в мышцы дна полости рта ввести воз- 
растную дозу атропина. 

6. При невозможности интубации трахеи 
или, если она не решила проблему высокой 
обструкции дыхательных путей, следует при- 
бегнуть к экстренной крикотиреотомии или к 
трахеотомии. Хотя крикотиреотомия, казалось 
бы, более простая процедура (особенно при на- 
личии специального крикотома), ее выполне- 
ние является более сложной манипуляцией из- 
за чрезмерной подвижности трахеи у детей до 
10 лет. 

7. Сразу после интубации трахеи или трахе- 
отомии нужно дополнительно санировать дыха- 
тельные пути, для чего катетером с помощью 
электроотсоса отсосать из них слизь, мокроту и 
аспирированные массы. 

8. О правильном выборе метода обеспечения 
проходимости дыхательных путей и его эффек- 
тивности свидетельствуют исчезновение или 
уменьшение диспное, цианотичной окраски 
кожи, аускультативно определяется равномер- 
ное проведение дыхательных шумов над всей 
поверхностью легочных полей. 

Нарушение легочной вентиляции в виде ги- 
повентиляции или гипервентиляции — самые 
частые дыхательные расстройства при острых 
отравлениях у детей. Вентиляционную дыха- 
тельную недостаточность вызывают следующие 
причины: 

Синдром гиповентиляции возникает при дей- 
ствии ядов, угнетающих дыхательный центр, — 
опиатов, барбитуратов и других седативно-гип- 
нотических средств, клофелина, ТЦА, спиртов; 
ядов, блокирующих работу дыхательной муску- 


латуры, — ФОС и карбаматов, стрихнина, мио- 
релаксантов, змеиных ядов, тетродотоксина» бо- 
тулотоксина, столбнячного токсина; при метабо- 
лических и патофизиологических расстройст- 
вах — гипокалиемии, гипогликемии, парезе 
кишечника, судорожном синдроме, нарушении 
носового дыхания. 

Синдром гипервентиляции возникает при 
действии ядов, вызывающих тахи- и гипер- 
пное — салицилатов, камфоры, амфетаминов, 
этиленгликоля, метанола, никотина, симпатоми- 
метиков, эуфиллина, ФОС, карбаматов, циа- 
нидов, метгемоглобинообразователей, фенолов; 
при метаболических и патофизиологических 
расстройствах — гипергликемии, метаболичес- 
ком ацидозе, гипертермии, начальных стадиях 
отека мозга и синдроме дыхательных рас- 
стройств взрослых (СДРВ). 

Клиническими признаками гиповентиляции 
являются тахипное либо брадипное, аритмич- 
ное или патологическое дыхание в сочетании с 
цианозом, который исчезает при вдыхании низ- 
ких (45%) концентраций кислорода. Лабора- 
торно её оценивают по степени гиперкапнии, то 
есть повышению р,СО, более 35—40 мм рт. ст. 
Гиповентиляционная дыхательная недостаточ- 
ность (ДН) — показание к вспомогательной 
или синхронизированной искусственной венти- 
ляции легких (ИВЛ). Она может быть прове- 
дена либо через маску, либо после предвари- 
тельной интубации трахеи. При отравлениях 
предпочтителен второй способ, так как он одно- 
временно позволяет обеспечить свободную про- 
ходимость дыхательных путей. Интубация тра- 
хеи абсолютно показана при сохраняющихся 
клинических признаках неадекватной вентиля- 
ции и оксигенации на фоне оксигенотерапии и 
р. СО, > 60 мм рт. ст. 

Техника интубации трахеи. Если нет про- 
тивопоказаний, больному в мышцы дна полости 
рта или внутривенно вводят возрастную дозу 
атропина. Необходимую степень мышечной ре- 
лаксации достигают инъекцией седуксена или 
оксибутирата натрия (при отсутствии отравле- 
ния ядами, угнетающими ЦНС). Трахею инту- 
бируют после того, как очищены полости рта и 
глотки. Если есть возможность, перед интуба- 
цией в течение 1—2 минут проводят гипервен- 
тиляцию 100% кислородом. Ребенка уклады- 
вают спиной на ровную поверхность, под плечи 
подкладывают свернутую пеленку или поло- 
тенце. Через угол рта больному вводят клинок 
ларингоскопа, который затем продвигают по 
средней линии и вперед. Изогнутый клинок 
подводят под основания надгортанника и В 
вентральную сторону отжимают корень языка, 
при этом открывается голосовая щель. Прямой 
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клинок продвигают к задней стенке гортани, 
надгортанник отжимают к корню языка и полу- 
чают доступ к голосовой щели. На глубину 1— 
1.5 см ниже голосовых связок вводят эндотрахе- 
альную трубку. Ее выбирают из трех заранее 
подобранных размеров так, чтобы наружный 
циаметр трубки был на 1 мм уже голосовой 
щели. Возрастной размер трубки рассчитывают 
по следующей формуле: 
Д = В/4 + 4,5 

где Д — диаметр в мм, В — возраст в 
годах 

К интубации готовят трубки этого размера и 
на 0,5 мм больше и меньше. Сразу после ин- 
тубации проводят аускультацию легких. Рав- 
номерное проведение дыхательных шумов над 
поверхностью обоих легких — признак пра- 
вильного расположения трубки. Затем ее за- 
крепляют лейкопластырем и санируют трахею. 

После интубации трахеи начинают ИВЛ 
и оксигенацию. Начальные параметры ИВЛ 
зависят от возраста больного и используемого 
респиратора. У детей чаще всего отдают пред- 
почтение аппаратам автоматической вентиля- 
ции легких, регулируемым по потоку и давле- 
нию. В этом случае начальные параметры вен- 
тиляции: частота дыхания (ЧД) — возрастная, 
давление вдоха (Р„„) — 15—20 мм рт. ст., дав- 
ление выдоха (Р„„„) — 3—4 мм рт. ст., по- 
ток воздушно-кислородной смеси 4—6 возраст- 
ных минутных объемов дыхания (МОД*). По 
возможности контролируют р.СО» и при необ- 
ходимости регулируют параметры вентиля- 
ции, чтобы р,СО5 было в пределах 30—35 мм 
рт. ст. 

Гипервентиляция, маркером которой явля- 
ется снижение уровня р„СО» < 30 мм рт. ст., 
менее опасна, чем гиповентиляция. Ее чаще 
рассматривают как клинико-лабораторный 
признак дыхательной недостаточности и нару- 
шения центральных регуляторных механиз- 
мов. Самостоятельное патологическое значе- 
ние она приобретает при уровне р.СО. < 25 
мм рт. ст., ниже которого начинается блокада 
ферментов дыхательной цепи и прогрессирует 
тканевая гипоксия, первым проявлением кото- 
рой может быть отек мозга. Кроме того, гипо- 
капния и сопутствующий ей дыхательный ал- 
калоз изменяют соотношение между иони- 
зированным и неионизированным кальцием 
сыворотки крови и могут провоцировать гипо- 
кальциемические судороги. Клинически гипер- 
вентиляционный синдром включает тахипное 














* МОД вычисляют по формуле 
мл/кг — при автоматической ИВЛ у детей всех возрастов. 


Ч] кр 
1Д — частота дыхания: до | года — 30 в | мин. 1 
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либо частое шумное дыхание (типа Куссмау- 
ля), выраженную бледность кожи, тахикар- 
дию, симптоматику повышенной нервно-мы- 
шечной возбудимости; может быть нарушение 
сознания. Гипокапния и гипервентиляция тре- 
буют терапии только при критическом сниже- 
нии уровня р,СО5 и появлении клинических 
признаков осложнений. Терапия включает ис- 
пользование седативных препаратов (при 
центральной гипервентиляции), внутривенное 
введение 2—4% растворов гидрокарбоната 
натрия (не менее 200 мг/кг) и увеличение 
мертвого пространства дыхательного контура, 
если ребенок требует ИВЛ. 

Гипоксемия при острых отравлениях чаще 
всего имеет смешанный генез, однако, наиболее 
экстренная терапия нужна в тех случаях, когда 
дефицит кислорода обусловлен дыхательной не- 
достаточностью. В этих случаях в артериаль- 
ной крови снижение парциального давления 
кислорода (р„О5), которое является лаборатор- 
ным критерием артериальной гипоксемии, мо- 
жет быть рез тьтатом гиповентиляции, либо 
следствием паренхиматозной (шунто-диффузи- 
онной) дыхательной недостаточности с наруше- 
нием диффузии кислорода через альвеолярно- 
капиллярную мембрану (в результате некарди- 
огенного интерстициального или альвеолярного 
отека легкого, СДРВ) и с изменением соотно- 
шения вентиляция/кровоток (из-за низкой об- 
струкции дыхательных путей, ателектазов и 
внутрилегочного артериовенозного шунта). При 
острых отравлениях метгемоглобинообразовате- 
лями (анилин, нитраты, нитриты и др.) специ- 
фической причиной гипоксемии, снижения кис- 
лородонесущей функции крови и появления ци- 
аноза может быть высокая концентрация (= 15 
г/л) метгемоглобина в крови. 

Ниже приведены факторы, которые могут 
обусловить возникновение шунто-диффузион- 
ной дыхательной недостаточности при острых 
отравлениях: 

Патологические состояния, осложняющие- 
ся некардиогенным отеком легких — Синдром 
Мендельсона (регургитация и аспирация кисло- 
го желудочного содержимого), аспирация угля 
при энтеросорбции, септический шок, пост-реа- 
нимационный период. 

Яды, повреждающие альвеолярно-капилляр- 
ную мембрану — пары углеводородов (бензин, 
керосин), металлов (карбонилы никеля, желе- 
за), соединения хлора, оксиды азота, кокаин, 
опиаты, салицилаты, токсические дымы и газы 











ДОХЧД, где дыхательный объем (ДО) — 6 мл/кг — прн самостоятельном дыхании, |2 


лет — 20 в | мин.; после 5 лет — 15 в 1 мин 
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Яды, обусловливающие вероятность карди- 
огенного отека легких, — В-адреноблокаторы, 
клофелин, метилдофа, опиаты, барбитураты, 
блокаторы кальциевых каналов, хинидин, со- 
единения фтора, адреномиметики, холиномиме- 
тики, сердечные гликозиды. 

Первые клинические признаки гипоксемии: 
(цианоз, тахикардия, возбуждение ребенка) про- 
являются при р,О› < 70 мм рт. ст. Неврологичес- 
кие расстройства (угнетение сознания, судороги) 
характерны при р.О, < 45 мм рт. ст. Смерть на- 
ступает при р„О. ниже 20 мм рт. ст. 

Ориентировочное представление о причи- 
нах или о виде гипоксемии дает гипероксид- 
ная проба, то есть реакция цианоза на тера- 
пию различными концентрациями кислорода 
во вдыхаемой газовой смеси (Е!О.). 

Методика гипероксидной пробы. Ребенку в 
течение 5 минут проводят оксигенотерапию че- 
рез плотно прижатую маску или эндотрахеаль- 
ную трубку концентрациями кислорода 45% и 
100%. После каждой концентрации оценива- 
ют изменение степени цианоза и, при возмож- 
ности, р,О.. 

Исчезновение цианоза (при р.О» > 200 мм 
рт. ст. на фоне РО, < 0,45) свидетельствует о 
вентиляционной ДН. Для нарушения диффузии 
через альвеолярно-капиллярную мембрану ха- 
рактерна положительная реакция на ЕЮ, = 
1,0, а при внутрилегочном шунтировании этой 
реакции нет. 

Основным методом лечения гипоксемии при 
ДН является оксигенотерапия. Тяжесть и при- 
чины гипоксемии диктуют выбор способа до- 
полнительной оксигенации, но нужно учиты- 
вать, что у больных с сохраненным самостоя- 
тельным дыханием не удается достичь более 
чем 50—60% концентрации кислорода во вды- 
хаемой газовой смеси, если используют носогло- 


точные катетеры или кислородную палатку, 
При шунто-диффузионной и обструктивной ДН 
обязательно применение на фоне самостоятель. 
ного дыхания методов оксигенотерапии под по- 
стоянным положительным давлением (ППД, 
СРАР), а при их неэффективности используют 
ИВЛ с повышенным давлением в конце выдоха 
(ПДКВ, РЕЕР) при Е!Ю. > 0,6—1,0. Коррекция 
гипоксемии путем ИВЛ требуется либо при на- 
личии признаков возбуждения или угнетения 
ЦНС, либо когда для оксигенации больного не- 
обходима высокая Е!О.. Концентрацию кисло- 
рода во вдыхаемой газовой смеси подбирают 
так, чтобы она была минимально необходимой 
для ликвидации симптомов гипоксемии и воз- 
никновения р,О» > 70 мм рт. ст. При кардиоген- 
ном отеке легких к перечисленным мероприя- 
тиям добавляют терапию, направленную на 

уменьшение преднагрузки на миокард (вве- 

дение фуросемида), уменьшение легочной’ ги- 

пертензии (нитроглицерин — 10 мкг/(кг- мин) и 

препараты инотропной поддержки (допамин, 

добутрекс). При отравлениях метгемоглобино- 

образователями в качестве антидота использу- 

ют метиленовый синий, оксигенобаротерапию и 

ЗПК (см. П том). 

Таким образом, перед началом детоксика- 
ции на этапе стабилизации состояния ребенку 
прежде всего следует создать условия для аде- 
кватного газообмена. Их можно достичь: 

либо вспомогательной терапией, обеспечи- 
вающей свободную проходимость дыхательных 
путей и дополнительную оксигенацию, 

либо заместительной и поддерживающей те- 
рапией в виде искусственных дыхательных 
путей (эндотрахеальная интубация или трахео- 
томия) и управляемого дыхания. Только после 
этого можно приступать к решению второй за- 
дачи этапа стабилизации состояния. 


Оценка и поддержание адекватности кровообращения 


Она включает: а) ликвидацию декомпенси- 
рованных сердечных аритмий; 6) поддержание 
такого уровня артериального давления, кото- 
рый необходим для эффективной тканевой пер- 
фузии; в) обеспечение адекватного перифери- 
ческого кровотока. 

Экстренную терапию аритмий на этапе 
стабилизации состояния нужно проводить толь- 
ко в тех случаях, когда они приводят к синдро- 
му малого сердечного выброса (СМСВ) и арте- 
риальной гипотензии. Отсюда, наряду с оцен- 
кой характера дыхания, распространенности 
цианоза и его рефрактерности к оксигенотера- 
пии, частота и ритмичность пульса относятся к 
первым симптомам, которые требуют фиксации 
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при начальном физикальном осмотре больного. 
Диагностическую информацию, особенно при 
дефиците времени, дает факт проведения пуль- 
са на периферические артерии. Сравнительная 
пальпация пульса на лучевой и сонных артери- 
ях позволяет ориентировочно определить уро- 
вень артериального давления. Пульс на луче- 
вой артерии исчезает при систолическом ар- 
териальном давлении ниже 50—60 мм рт. ст., 
то есть минимально необходимом для поддер- 
жания тканевой перфузии; на сонной арте- 
рии — ниже 30 мм рт. ст. При первой же воз- 
можности эти цифры следует подтвердить из“ 
мерением артериального давления. Наличие 
аритмии является абсолютным показанием для 








ГЛАВА 7. СТАБИЛИЗАЦИЯ 











ЭКГ-мониторинга, так как её терапия четко за- 
висит от характера нарушения ритма. Меро- 
приятия, эффективные при желудочковых арит- 
миях, ата вызвать осложнения при наджелу- 
дочковых и наоборот. 

При острых отравлениях по приоритетности 
оценки и оказания экстренной помощи все 
аритмии, приводящие к СМСВ, можно разде- 
лить на 3 группы: желудочковые дизритмии 
(трепетание и фибрилляция желудочков, желу- 
дочковая пароксизмальная тахикардия), бради- 
кардии и брадиаритмии, тахикардии и тахиа- 
ритмии. 

При трепетании и фибрилляции желудочков 
сокращаются только отдельные волокна мио- 
карда с частотой 400—600 в 1 мин, единого 
сокращения желудочков нет. При фиксируемой 
электрической активности миокарда физикаль- 
но у больного — признаки остановки сердца и 
клинической смерти. Это осложнение возмож- 
но при отравлениях сердечными гликозидами, 
солями бария, трициклическими антидепрес- 
сантами, ядами с «адренергическим» токсико- 
синдромом, этанолом. В этих случаях терапию 
осуществляют на фоне анестезии неингаляцион- 
ными анестетиками и проводимых первичных 
реанимационных мероприятий (очистки дыха- 
тельных путей, интубации трахеи, ИВЛ, закры- 
того массажа сердца). Ребенку проводят элект- 
рическую дефибрилляцию миокарда и ИВЛ. 
Энергия заряда у детей первого года жизни — 
2—3 кВт, от 1 года до 7 лет 3—4 кВт, в школь- 
ном возрасте и у детей с выраженной мышеч- 
ной массой или ожирением — 5—7 кВт. Эф- 
фект электродефибрилляции до и сразу после 
разряда нужно контролировать электрокардио- 
графически. Если ритм не восстановился после 
3—4 разрядов, необходимо внутривенно провес- 
ти «фоновую» терапию внутривенным введени- 
ем лидокаина (1—3 мг/кг). При получении эф- 
фекта продолжают дальнейшие мероприятия 
по поддержанию гемодинамики. 

Брадикардии и брадиаритмии при острых 
отравлениях встречаются двух типов: синусо- 
вые — при блокаде симпатической или стиму- 
ляции парасимпатической иннервации (отрав- 
ление холиномиметиками, блокаторами каналов 
кальция, противоаритмическими средствами, 
клофелином, бета — блокаторами, лишенными 
внутреннего действия и т. д.), вызванные сино- 
аурикулярной и атриовентрикулярной блока- 
дой. Наряду с этим, многие из названных пре- 
паратов оказывают дополнительное действие 
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вазоспастическое), что утяжеляет клиническую 
картину отравления. 

Для возникновения СМСВ необходимо, что- 
бы частота сердечных сокращений была менее 
70—65% от возрастной нормы". 

У детей самыми опасными, но относительно 
благоприятно реагирующими на терапию, явля- 
ются синусовые брадикардии, обусловленные 
повышенным тонусом блуждающего нерва на 
фоне гипоксии. Терапия гипоксемии по изло- 
женным выше принципам в сочетании с од- 
но — двукратной инъекцией возрастных доз ат- 
ропина (внутривенно или в мышцы дна полости 
рта), как правило, быстро нормализует частоту 
сердечных сокращений. Более активного лече- 
ния требуют брадикардии, сопровождающие 
отравления хрононегативными ядами с холино- 
позитивным «холинергическим» или «В-адрено- 
литическим» токсикосиндромами (яды некото- 
рых мухоморов, фосфорорганические вещества, 
В-блокаторы, опиаты, барбитураты, блокаторы 
кальциевых каналов). В этих случаях дозу атро- 
пина увеличивают в 5—10 раз и добавляют 
микроструйно инфузию изадрина (изопротере- 
нола), дозу которого титруют до эффекта от 
первоначальной — 3—4 мкг/(кг+мин) (ЕЙеп- 
Вогп М., Вагсеоих О., 1988). Третьим препара- 
том этой комбинации является глюкагон. 

К брадиаритмиям, обусловленным угнетени- 
ем сократимости миокарда в сочетании с нару- 
шением проводимости и требующим экстренной 
коррекции из-за возможности развития СМСВ, 
прежде всего относятся А-\У блокада И степени 
типа Моби? И и полный А-У блок. Их острое 
развитие может быть результатом метаболичес- 
ких расстройств (гиперкалиемия, гипоксия, ги- 
погликемия, гипотермия) или отравления. У де- 
тей любого возраста увеличение интервала Р-К 
до 0,2 с (в стандартных отведениях), а расшире- 
ние комплекса ОК$ более 0,12 с (в грудных 
отведениях) всегда должно вызывать подо- 
зрение на отравление мембранодепрессантами 
(ТЦА, хинидином, хинином ит. д.) и свидетель- 
ствовать о глубоком угнетении быстрых натри- 
евых каналов, что приводит к нарушению депо- 
ляризации. Очень часто (практически всегда) 
расширение комплекса ОК$ сопровождается 
увеличением интервала ©-Т, развитием А-\ 
блоков, что существенно осложняет течение 
отравления и прогноз в целом. Считают, что 
увеличение ОК$ более 0,12 с создает угрозу 
для развития судорог при отравлениях соедине- 
ниями, в спектре действия которых имеются 


на миокард и сосуды (мембранотоксическое, антигистаминная активность (НиЦеп В. е{ а|., 
Вин йв |’): а 
етей различного возраста (сокращений в Г’): первая неделя жизни — 
* Ниж частоты сердечного ритма у дел 
95; ОНИ 100; 1—5 лет — 80; старше 5 лет — 60 (\Мее! К. С. её. а1., 1995). 
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1993). Если при отравлении мембранодепрес- 
сантами комплекс ОВ$ остается нормальным 
(до 0,1 с), то угрозы развития судорог, аритмии 


и комы нет (О!зоп К., 1990). Исключение со- 
ставляют отравления антидепрессантом амок- 
сапином. Расширение комплекса ОКВ$ на фоне 
выскальзывающих ритмов свидетельствует об 
отравлении сердечными гликозидами или бло- 
каторами кальциевых каналов. 

При лечении брадиаритмий с нарушением 
внутрисердечной проводимости прежде всего 
следует ИСКЛЮЧИТЬ метаболические расстроист- 
ва, а при необходимости провести их коррек- 
цию. Наиболее трудной задачей в этих случаях 
является терапия гиперкалиемии. Она вклюЮ- 
чает инфузию 10% раствора кальция глюко- 
ната (30 мг/кг — медленно!), 4% раствора на- 
трия гидрокарбоната (2 мл/(кг-ч)), 5% раст- 
вора глюкозы (> 2 мл/(кг-ч)) с инсулином 
(0,1 ЕДХкг-ч)). Отчетливый эффект оказыва- 
ет внутривенное введение неотона (креатин- 
фосфата) в дозе 1 г/кг каждые 12—24 часа 
4—8 раз. 

Следует принимать во внимание, что поддер- 
живающая фармакотерапия брадиаритмий при 
отравлениях мало эффективна и, по возможнос- 
ти, ее дополняют временной трансвенозной эн- 
докардиальной электрокардиостимуляцией. 

Тахикардия как угрожающий признак при- 
обретает самостоятельное патологическое зна- 
чение и требует терапии на этапе стабилиза- 
ции состояния только тогда, когда осложняется 
СМСВ. Это состояние возникает, если тахикар- 
дия становится чрезмерной, то есть время диа- 
столического наполнения сокращается настоль- 
ко, что желудочки сердца не успевают запол- 
няться кровью. Вторично снижаются ударный и 
минутный объемы крови. Таким патологичес- 
ким частотным порогом является 220—240 сер- 
дечных сокращений в [мин — для синусовых и 
наджелудочковых тахикардий и 120—140 
для желудочковых. Принципиально важно раз- 
личать синусовые (симптоматические) тахи- 
кардии и пароксизмальные наджелудочковые и 
желудочковые тахиаритмии из-за имеющихся 
различий в их фармакотерапии. Однако окон- 
чательный диагноз можно установить только 
при ЭКГ-исследовании. Симптоматические та- 
хикардии возникают на фоне болевого синдро- 
ма, гипоксии, гиперкапнии, гипер- или гипово- 
лемии. Для периода стабилизации имеет зна- 
чение оказание экстренной помощи при тех 
отравлениях, которые приводят к аритмиям с 
СМСВ. Это характерно для ядов с «антихоли- 
нергическим» либо с «адренергическим» токси- 
косиндромами (алкалоиды белладонны, трицик- 
лические антидепрессанты, антигистаминные 
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препараты, теофиллин, амфетамин и др.). В 
этих случаях после электрокардиографической 
дифференциальной диагностики при наджелу- 
дочковых тахисистолиях используют блокаторы 
кальциевых каналов (изоптин = верапамил) или 
В-блокаторы короткого действия (эсмолол), дру- 
гие В-блокаторы опасны из-за возможности ос- 
тановки сердца; при желудочковых — препара- 
том выбора является лидокаин (1—1,5 мг/кг, 
а затем микроструйно 1 мг/(кг-ч)). При про- 
грессирующей недостаточности гемодинамики и 
развитии СМСВ методом выбора лечения, осо- 
бенно при фибрилляции желудочков, как было 
упомянуто выше, является электрическая де- 
фибрилляция (кардиоверсия). 

Терапия артериальной гипотензии и под- 
держание артериального давления, обеспе- 
чивающего тканевую перфузию, — важнейшая 
задача этапа стабилизации, так как, даже при 
наличии у больного декомпенсированной арит- 
мии, лечение начинают с ее ликвидации только 
для того, чтобы устранить СМСВ и повысить 
артериальное давление. 

Нарушение гемодинамики при острых 
отравлениях может быть результатом повреж- 
дения всех звеньев ее регуляции. АД является 
интегральной составляющей по крайней мере 
4-х основных показателей: МОК (преобладают 
адренергические влияния), ОПСС (преоблада- 
ют адренергические влияния), ОЦК (участвуют 
нейро-гуморальные механизмы регуляции объе- 
ма воды) и состояния исходного баланса прес- 
сорно-депрессорных систем, работу которых 
обеспечивает деятельность аутокоидов (напри- 
мер: калликреин-кининовая система, проста- 
гландин-тромбоксановая и т. д.). Артериальную 
гипотензию практически всегда вызывают «хро- 
нонегативные» яды. При их воздействии увели- 
чение АД наблюдается крайне редко (отравле- 
ние клофелином) или является очень кратковре- 
менным и его иногда можно зарегистрировать 
только на догоспитальном этапе (отравления 
ФОС). Отравления «хронопозитивными» ядами 
могут сопровождаться развитием гипертензии и 
гипотензии. Степень увеличения или снижения 
АД зависит от времени экспозиции яда и его 
дозы и в целом отражает динамику течения 
отравления. 

Успех в терапии острых отравлений возмо- 
жен только тогда, когда либо сам больной спо- 
собен ‹ держивать» свое систолическое артери- 
альное давление не ниже 60—70 мм рт. ст., либо 
эти величины поддерживаются медикаментоз- 
но. Значение такого уровня можно объяснить 
тремя обстоятельствами: во-первых, выше него 
сохраняется ауторегуляция мозгового кровото- 
ка; во-вторых, ему соответствует минимально 
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эффективное фильтрационное давление в почеч- 
ных клубочках, что обеспечивает диурез и воз- 
можность его форсирования; в-третьих, это то 
минимальное перфузионное давление, которое 
позволяет использовать у больного методы ак- 
тивной экстракорпоральной детоксикации. 

Для окончательного результата лечения име- 
ет значение не только величина артериальной 
гипотензии, но и ее длительность. Циркулятор- 
ная гипоксия и неэффективный почечный крово- 
ток при АД < 70 мм рт. ст. продолжительностью 
более двух часов приводят к трудно обратимым 
изменениям в канальцах нефрона и к ОПН 
Отсюда задача терапии недостаточности крово- 
обращения состоит не только в ликвидации де- 
компенсированной артериальной гипотензии, но 
ив том, чтобы она была решена в течение двух 
часов. Е. А. Лужников, А. Г. Костомарова (1989) 
объединяют все виды прогрессирующей деком- 
пенсации кровообращения в токсикогенном пе- 
риоде острых отравлений в понятие 
сического шока, подчеркивая тем 
независимо от патофизиологических механизмов 
нарушения гемодинамики в конечном итоге все 
они приводят к недостаточности периферичес- 
кой перфузии, к тканевой гипоксии и требуют 
идентичной терапии. 

Экзотоксический шок проявляется первона- 
чально в виде централизации, а затем децент- 
рализации кровообращения при гиповолемии 
(гиповолемический шок возникающий при 
сочетании травмы и отравлениях, отравления 
прижигающими ядами; при дегидратации на 
фоне токсического гастроэнтерита ) 

образуется при СМСВ (кардиогенный шок 
вследствие аритмии и гипосистолической сер- 
дечной недостаточности возникает при воздей- 
миокард и его нервный аппарат 


экзоток- 


самым, что 


ствии на 


Последовательность лечебных мероприяти й 


1. Определить степень и характер дыхатель- 
ных расстройств и объем терапии, необходимой 
ДлЯ поддержания свободной проходимости ды- 
хательных путей, ликвидацию гиповентиляции 
и гипоксемии. Начать проводить вентиляцию 

9. Обеспечить надежный доступ к венозному 
руслу (чрезкожное зондирование периферичес- 
ких вен, венесекция). 

3. Начать внутривенное 
40 мл/(кг-ч) — натрийсодержащих кристалло- 
идных растворов — Рингера, Рингер-лактата, 
изотонического раствора натрия хлорида, или 
среднемолекулярных коллоидных кровезамени- 
телей — реополиглюкина — 20 мл/(кг+ч). 

4. Проводить мониторинг ЭКГ (особенно при 
отравлениях аритмогенными ядами) и контроль 
АЛ -кажные-т0-= Томи ятеЕровеУЖИЯ пер- 


вливание жидкостей 


бета-блокаторов, блокаторов кальциевых ка- 
налов, барбитуратов, опиатов, хинидина, про- 
пофола); 

формируется при снижении сосудистого то- 
нуса и относительной гиповолемии (распредели- 
тельный шок), токсическом влиянии на тонус 
артериол или центральном угнетении сосудо- 
двигательного центра (на фоне отравления же- 
лезом, колхицином, ТЦА, бета-стимуляторами, 
гидралазином, нитритами, фенотиазинами, ли- 
бо при гипоксической коме) 

Следует отметить относительную устойчи- 
вость детей раннего возраста к сосудорасширя- 
ющим адрено- и ганглиолитическим воздействи- 
ям. В подобных случаях при артериальной ги- 
потензии у ребенка всегда надо исключать 
сопутствующую гиповолемию. 

Клинически артериальную гипотензию сле- 
дует рассматривать проявление деком- 
пенсированного шока, если она сочетается с 
признаками неадекватности тканевой пер- 
фузии СИМПТОМОМ пятна или замед- 
ленным наполнением ногтевого капиллярного 
ложа (более сек), олигурией (диурез 0,5 
мл/(кг+ч)), низкой концентрациеи натрия В 
(< 10 ммоль/л), декомпенсированным 
лактат-ацидозом (РН смешанной артериаль- 
ной крови < 7,25, концентрация лактатов в 
крови > 15 мкмоль/л). В этих случаях ком- 
плекс лечения проводят парал. льно с респи- 
раторной поддержкой, и он должен включать 
воздействия, направленные на ликвидацию 
абсолютной или относительной гиповолемии, 
применение вазоактивных и инотропных пре- 
паратов быстрого действия, коррекцию мета- 
болических расстройств и симптоматическую 
терапию, характер которои определяется 
эт иологией шока. 


как 


«белого» 
3 


моче 


вичного исследования газов и показателей кис- 
лотно-основного состояния, уровня сахара и мо- 
чевины, электролитов, общего белка плазмы. 
Назначить клинический анализ крови 
оценкой количества эритроцитов, концентрации 
гемоглобина, гематокрита, содержания тромбо- 
цитов, лейкоцитов и нейтрофильной формулы 
При возможности провести токсикологическии 
скрининг 

5. Если в первые 20—30 минут инфузионная 
терапия не дает положительного эффекта, то 
при наличии у больного адекватного самостоя- 
тельного дыхания или на фоне ИВЛ ему вводят 
натрия гидрокарбонат (из расчета — 200—250 
мг/кг, либо, при возможности, дозу его опреде- 
ляют с учетом дефицита оснований) и катетери- 
зируют вторую вену (лучше подключичную или 
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ЧАСТЬ 1. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ВОЗР 


АСТНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 





Инотропные и сосудоактивные препараты быстрог 
для терапии декомпенсации гемодинамики У 


Таблица 25 
о действия 
детей 



































Препарат Доза 





Допамин (ДА) 1—4 мкгД(кг- мин) 


Рецепторный эффект 


Допаминомиметический 1 — почечный и 


Гемодинамический 


эффект 





Комментарий 
















Инфузия в 
центральные вены 





чревной кровоток 













Т — диурез и Не сочетается с 
натрийурез щелочными 

+ ЧСС растворами, 

АД атропином (1 ЧСС), 
+ МОК Отрицательные 


сочетания: 
а-адреноблокаторы (4 
АД) 

Ингибиторы МАО (Т 
эффекта в 10 раз) 
кальция хлорид 



















(аритмия) 
Допамин (ДА) 5—8 мкг/(кг* мин) В-адреномиметический |+ ЧСС Транзиторная 
ТАД гипергликемия 
Туо 
1 мок 
Допамин (ДА) 10 мкг/(кг- мин) о-адреномиметический Т чсс Последствия 
ТАД артериолоспазма 
+ УО 
Т мок 
Добутамин 2,5—15 мкг/(кг- мин) В-адреномиметический, Т чсс Развитие 
(Добутрекс, ДБ) эффект АД тахифилаксии 
пропорционален дозе |ТУО 
1 мок 



















































1 — увеличение, { — снижение, # — без изменения; * 


используют комбинацию допамин + норадреналин 


яремную — для получения возможности изме- 
рять центральное венозное давление, ЦВД). 

6. В центральную вену начинают микроструй- 
ное введение инотропных и вазоактивных ве- 
ществ быстрого действия (см. табл. 25) — ад- 
реномиметиков — допамина (6—8 мкг/(кг - мин)), 
и при неэффективности — добутамина (5—4 
мкг/( кг. мин)). При артериальных гипотониях, 


Изадрин 0,1—0,5 мкг/(кг.мин) |В-адреномиметический, |Т ЧСС Тремор, беспокойство; 
(Изопротеренол ) выражен АД ацидоз снижает 
сосудорасширяющий |+УО эффект препарата, 
эффект Т мок гипокалиемия 
Норадреналин 2—8 мкг/мин > @-адреномнметик + или $ ЧСС Инфузия только в 
ТАД центральные вены! 
+ или ТУО Препарат выбора при 
1 мок отравлениях 
ингибиторами 
допамин-В-гидроксила- 
зы, трициклическими 
антидепрессантамя”, 
седативными 
нейролептиками” 
Мезатон 5—20 мкг/мин селективный + ЧСС Эффективен при 
о-адреномиметик ТАД артернальной 
+УО гипотензии 
+ МОК центрального генеза 
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— при резистентности терминального отдела сосудистого русла 


обусловленных медикаментозной комой препара- 
тами выбора могут быть более селективные @-ад- 
реномиметики (норадреналин — 2—8 мкг/мин 
или мезатон — 5—20 мкг/мин). Все вазоактив- 
ные лекарственные вещества ВВОДЯТ В изотони- 
ческом растворе натрия хлорида на фоне продол- 
жающейся инфузионной терапии. Их дозу ТИТ“ 
руют — увеличивают или уменьшают, добиваясь 





то! 
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поддержания эффективного уровня артериально- 
го давления, контроль за которым продолжают 
осуществлять каждые 5—10 мин. Дозирование 
препаратов и их сочетание сугубо индивидуально 
у каждого больного. При лекарственных отравле- 
ниях обязательно следует учитывать возможные 
неблагоприятные фармакологические сочетания 
инотропных веществ быстрого действия и токси- 
кантов, которыми произошло отравление. 

7. Артериальная гипотензия ниже 70 мм рт, 
ст, не поддающаяся терапии в течение 30 мин, 
требует перевода больного на ИВЛ, даже если 
у него нет дыхательных расстройств. 

8. При отсутствии в течение 2 часов эффекта 
от проводимого лечения необходимо продолжить 
инфузионную терапию в первоначальном темпе, 
ориентируясь на динамику ЦВД, повторно кор- 
ригировать метаболический ацидоз. Если ЦВД 
> 12 см вод. ст. и над легкими больного появи- 
лись влажные хрипы, а для эффективности ок- 
сигенотерапии требуются повышающиеся кон- 
центрации кислорода, то на фоне снижения тем- 
па внутривенных вливаний ребенку следует 
увеличить дозу инотропных препаратов с одно- 
временным повышением положительного давле- 
ния в конце выдоха (ПДКВ) при ИВЛ. 

9. Как только АД удается поддержать выше 
70 мм рт. ст., больному проводят активную де- 
токсикацию. 

Ликвидация декомпенсированной артери- 
альной гипотензии является первым шагом для 
того, чтобы обеспечить адекватную перифе- 
рическую перфузию. Среди клинико-лаборатор- 
ных признаков недостаточности тканевой пер- 
фузии, сохраняющихся при отсутствии артери- 
альной гипотензии, обращают на себя внимание 
симптомы централизации кровообращения: низ- 
кая температура кожи конечностей, разница 
центральной и периферической температуры 
более 1,5°С, «мраморная» окраска кожи, симп- 
том задержки заполнения капилляров ногтевого 
ложа, некомпенсированный лактат-ацидоз и, 
наиболее информативные, — олигурия и высо- 
кая относительная плотность мочи. 

Крайней степенью расстройства перифери- 
ческого кровообращения при отравлениях явля- 
ется геморрагический синдром, обусловленный 
диссеминированным внутрисосудистым сверты- 
ванием (ДВС). К его развитию предрасполага- 
ют сохраняющаяся гипоксемия и метаболичес- 
кий ацидоз, особенно при внутрисосудистом ге- 
молизе на. фоне отравлений гемолитическими 
ядами. Первыми симптомами повышенной кро- 
воточивости. в. подобных” случаях” могут быть 
тромбоцитопенические кровотечения (экхимозы, 

микрогематурия), кровянистые сукровичные 
выделения из носа, затем к ним быстро присо- 
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единяется рвота «кофейной гущей» и, в конце 
концов, кровоточат места инъекций. На фоне 
продолжающейся инфузии растворов и ино- 
тропных препаратов ребенку назначают сосудо- 
расширяющие вещества быстрого действия 
(нитропруссид натрия 0,5=-5 мг/(кг. мин) в 5 % 
растворе глюкозы), проводят лабораторную 
диагностику наличия внутрисосудистого гемо- 
лиза (появление свободного гемоглобина в 
плазме крови больного, гемоглобинурия) и ста- 
дии ДВС. Лечение ДВС начинают со стадии 
гипокоагуляции. Если время свертывания в 
пределах 8—20 минут по Ли Уайту, определя- 
ются гипофибриногенемия, положительные тес- 
ты паракоагуляции, угнетение фибринолитичес- 
кой активности, появление в плазме крови про- 
дуктов деградации фибрина и фибриногена, 
диагностируют 1 ст. ДВС, терапия которой 
включает назначение гепарина (50—75 ед/кг 
внутривенно каждые б часов) и трансфузию 
свежезамороженной плазмы (10 мл/кг). Если 
сгусток крови не образуется на протяжении 
более 20 минут, снижен протромбиновый ин- 
декс, резко активирован фибринолиз, тесты 
паракоагуляции отрицательные, концентрация 
фибриногена плазмы менее 150 мг %, это сви- 
детельство ДВС И ст., который корригируют 
последовательным повторным внутривенным 
введением контрикала (500 мг/кг) и свежезамо- 
роженной плазмы или свежезаготовленной кро- 
ви (15—20 мл/кг). Одновременно, при необходи- 
мости проводят борьбу с внутрисосудистым ге- 
молизом (ощелачивающая терапия, диуретики, 
при возможности гемосорбция). Применение со- 
судорасширяющих препаратов в этой ста- 
дии может быть лечебно-диагностической про- 
бой. У детей с неликвидированной гиповоле- 
мией нитропруссид не только улучшит 
периферический кровоток, но может существен- 
но снизить артериальное давление, что явится 
показанием к ускорению темпа внутривенной 
инфузии кровозамещающих растворов. Если же 
произойдет увеличение диуреза до 1мл/(кг-ч) и 
повышение периферической температуры, то 
это будет свидетельствовать об адекватности 
периферического кровотока. 

Итак, после того как проведено лечение арит- 
мий с декомпенсацией кровообращения, артери- 
альное давление у больного превышает 70 мм рт. 
ст. (на фоне инотропной поддержки или без нее) 
и ему продолжают проводить мероприятия по 
нормализации периферического кровотока и те- 
рапию ДВС, переходят к финальным лечебно- 
диагностическим мероприятиям периода пер- 
вичной стабилизации — оценке тяжести невро- 
логических расстройств и дифференциальной 
диагностике причин их возникновения. 
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Оценка тяжести неврологических расстро 


Выяснение степени угнетения или возбужде- 
ния ЦНС — третья задача начального осмотра 
больного. Неврологические расстройства чаще 
всего являются маркерами степени тяжести не- 
достаточности дыхания и кровообращения, а на 
этапе стабилизации состояния больного оцен- 
ка функции ЦНС важна для прогноза течения 
отравления, так как его окончательный исход 
тесно связан с продолжительностью и глубиной 
неврологических нарушений. Вместе с тем, у 
больных в коме необходима экстренная диаг- 
ностика причин ее возникновения, так как от- 
сутствие своевременной этиопатогенетической 
терапии ИЛИ хирургического вмешательства мо- 
жет привести к необратимым изменениям ЦНС 
и к смерти мозга. 

Глубокая кома с кардиореспираторными 
расстройствами, судорожный синдром и дели- 
рий также требуют срочной коррекции деком- 
пенсированных витальных функций из-за гипок- 
сии, которая дополнительно усугубляет повреж- 
дение ЦНС. 

При первой ориентировочной неврологичес- 
кой оценке пострадавшего после начала мер по 
стабилизации дыхания и кровообращения врач 
должен последовательно получить ответ на сле- 
дующие вопросы: 

1. Не вызвана ли кома причинами, требу- 
ющими более экстренного активного Лечения, 
чем острое отравление (гипоксическая, мета- 
болическая комы, синдром сдавления при че- 
репно-мозговой травме, инфекционное пора- 
жение ЦНС)? 

2. Каковы глубина и характер расстройства 
сознания и в каком направлении распространя- 
ется патологический процесс? 

3. Нет ли у ребенка повышения внутриче- 
репного давления и насколько оно опасно для 
жизни? 

4. Насколько сопутствующий судорожный 
синдром вызывает расстройства дыхания и тре- 
бует коррекции? 

5. Какова природа делирия, как долго он 
продолжается и на каком этапе развития син- 
дрома оглушения он возник? 

Расстройство сознания у детей является од- 
ним из проявлений критических состояний раз- 
личной этиологии. Для каждого возрастного пе- 
риода характерны свои часто встречающиеся 
причины нарушения сознания. У детей первого 
года жизни при коме неясной этиологии к ним 
относятся первичные или вторичные поврежде- 
ния ЦНС инфекционного генеза (серозные и 
бактериальные менингиты, энцефалиты, острый 
инфекционный токсикоз). 
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йств 


Тактически наиболее целесообразно считать, 
что любая спутанность сознания, «внезапно» по- 
явившаяся У предварительно здорового ребенка в 
возрасте 1—5 лет — результат острого отравле- 
ния, а у ребенка старше 6 лет — вероятнее всего 
обусловлена черепно-мозговой травмой (ЧМТ). 

У детей, в отличие от взрослых, достаточно 
редко встречается сочетание нескольких факто- 
ров, приведших к коме (например, ЧМТ и алко- 
гольная интоксикация). 

Вне зависимости от возраста при дифферен- 
цировке причин расстройств сознания должна 
быть соблюдена определенная иерархия диа- 
гностики: вначале обязательно исключают те, 
которые требуют наиболее экстренной помощи. 

С позиций токсикологии прежде, чем поста- 
вить диагноз острого отравления, врач должен 
выполнить следующие диа гностические и лечеб- 
ные шаги: 

— оценить степень гипоксии (гипоксемии) и 
ее корригировать; 

— исключить наличие комы ИНОЙ этиологии 
или начать лечение ребенка; 
выяснить, нет ли у ребенка синдрома 
сдавления мозга вследствие травматической эпи- 
дуральной гематомы или внутричерепного объ- 
емного процесса; 

— исключить острое инфекционное пораже- 
ние мозга и его оболочек. 

В решении этих вопросов помогают детали 
анамнеза и сопоставление неврологических на- 
рушений с симптомами со стороны других орга- 
нов и систем. 

Все предшествующие диагностические и ле- 
чебные мероприятия этапа стабилизации состо- 
яния направлены прежде всего на ликвида- 
цию первого и важнейшего метаболического по- 
вреждения гипоксемии и гипоксического 
поражения нервной системы. Другие метаболи- 
ческие расстройства могут быть обусловлены 
как непосредственным влиянием яда (таблица 
26), так и возможными осложнениями вследст- 
вие органных повреждений (желудочно-кишеч- 
ного тракта, печени, почек и др.), которые име- 
ли место или были вызваны этим ядом. 

Второй группой метаболических рас 
стройств, которая по своей неотложности требу- 
ет коррекции на этапе стабилизации и сопро- 
вождается комой, являются гипогликемические 
и гиперосмотические состояния. В случае гипо- 
гликемии необходима более экстренная помощь. 
В связи с этим существует следующее правило: 
первым лабораторным биохимическим исследо” 
ванием у детей раннего возраста должно быть 
исследование уровня сахара (глюкозы) крови и, 
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при необходимости, последующая его коррекция 
(необходимо отметить, что это правило справед- 
ливо и при оценке состояния у взрослых). 

Третий тип метаболических расстройств, 
требующий экстренной коррекции на началь- 
ном этапе лечения, представляет метаболичес- 
кий ацидоз, часто сопровождающий развитие 
коматозных состояний при острых отравлериях. 
При клинико-лабораторных признаках метабо- 
лического ацидоза («мраморность» и цианоз ко- 
жи на фоне оксигенотерапии и введения ино- 
тропных препаратов, артериальная и мышеч- 
ная гипотония, дефицит оснований крови — 
ВЕ 7 мэкв/л) следует скорригировать эти 
расстройства. Дозу гидрокарбоната натрия на- 
значают из расчета 200 мг/кг или определяют 
по формуле: 


< 


ВЕХ 1/3 массы тела (кг) = мл 5% раствора 


МансоО, 


Коррекцию метаболического ацидоза следу- 
ет проводить только при уверенности в отсутст- 


Нарушения гомеостаза 


Гипоксия 
Дыхательный 
ацидоз 




















М. 
Дыхательный 


алкалоз 


вии гиповентиляционной ДН либо на фоне уже 
начатой ИВЛ 

В таблице 26 приведены наиболее часто 
встречающиеся виды расстройства гомеостаза, 
встречающиеся в токсикогенной фазе острых от- 
равлений под влиянием специфического воздей- 
ствия токсиканта 

Дифференциальный диагноз с травмой цент- 
ральной нервной системы нередко является ос- 
новной диагностической проблемой при острых 
отравлениях у детей. Это обусловлено тем, что, 
с одной стороны, ушиб мозга у ребенка может 
быть следствием незначительной, иногда даже 
не замеченной родителями травмы, с другой 
стороны, возможная в этих случаях эпидураль- 
ная гематома требует экстренной консульта- 
ции нейрохирурга и, при необходимости, опе- 
ративного вмешательства. Заподозрить ЧМТ и 
подтвердить ее позволяют анамнез, наличие 
очаговой неврологической симптоматики (ани- 
зокория, птоз, односторонние судороги, двига- 
тельные расстройства), рентгенограмма костей 


Таблица 26 
при острых отравлениях 
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и + — обычно; ++ — тип 


— в крайне тяжелых случаях; 




















ичные, значительные; +++ — наиболее выраженные. 
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черепа, нейро-эхограмма (смещение М- о) и, 
при возможности, данные компьютерной томо- 
графии. При структурных повреждениях цент- 
ральной нервной системы, требующих нейро- 
хирургической диагностики, важно определить 
уровень поражения. Ответить на этот вопрос 
помогают основные клинические симптомы, 
суммированные в таблице 27 

У детей старше | года при неврологических 
расстройствах всегда следует исключать вирус- 
ный или бактериальный менингит и менинго- 
энцефалит. Отправной точкой для дифферен- 
циального диагноза в таких случаях является 
анамнез заболевания: наличие продромального 
периода, характерного для инфекционных за- 
болеваний, постепенное ухудшение состояния, 
раннее появление признаков внутричерепной 
гипертензии (головная боль, повторные рвоты 
и пр... 

При физикальном осмотре выявляют симп- 
томы повышенного внутричерепного давления и 
раздражения мозговых оболочек; при энцефали- 
тах может быть очаговая неврологическая симп- 
томатика. При этом у ребенка имеются клинико- 
лабораторные подтверждения наличия воспа- 
лительного процесса. Окончательный диагноз 
менингита подтверждают результатом исследова- 
ния цереброспинальной жидкости, однако, спин- 
но-мозговую пункцию следует проводить только 
по окончании этапа стабилизации состояния 

При острых отравлениях встречаются раз- 
личные степени расстройств сознания — от 
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Клинические проявления различных степеней тяжести неврологических расстройств 





Степень Реакция на Глазные Положение д к б Уровень 
= ыхани а 
тяжести боль, рефлексы| симптомы конечностей ы РоооРащеНИе | повреждения 
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сомнолентности до терминальной комы, при- 
чем тяжесть нарушения сознания может про- 
грессировать (таблица 27). 

Глубину расстройства сознания определяют 
по результатам оценки следующих неврологи- 
ческих функций: рефлекторной реакции на раз- 
дражение и боль, ширины зрачков и их реак- 
ции на свет, движения глазных яблок, положе- 
ния конечностей и их двигательной активности. 
Косвенным показателем глубоких неврологи- 
ческих расстройств является стойкое снижение 
температуры тела ребенка (гипотермия). 

У детей старше | года определение степе- 
ни утраты сознания не представляет трудности. 
Ситуация затруднена при осмотре грудного ре- 
бенка, особенно первых двух месяцев жизни. В 
этих случаях ориентирами для оценки сознания 
могут ужить реакции сосредоточения на зву- 
ковые и зрительные раздражители, эмоцио- 
нальный ответ на положительные и отрицатель- 
ные воздействия (мать, рожок с молоком, по- 
шлепывание по щекам). 

Оценка рефлекторной и болевой реакции по- 
зволяет разделить расстройства сознания на 
прекоматозное и кому. и дифференцировать глу- 
бину последней. Прекома (сомнолентность, со- 
пор) характеризуется сохранением ответа на 
боль, наличием глоточных и гортанных рефлек- 
сов (рвотного, кашлевого, глотательного). 

При поверхностной коме (Т) сознание уже пол- 
ностью утрачено, но сохранена реакция на бо- 
левое раздражение в форме генерализованной 











Таблица 27 











































может быть реакции на 
опистотонус: свет, 
Рефлексов нет |движений 
глазных яблок 
нет 






Сомнолент. Адекватная, Зрачки узкие, |Произвольные |Чейн-Стокса Тахикардия, Зрительный 
ность, сопор сохранены реакция на движения нормотензия бугор 
свет (+) 
—- 
Кома 1 Полунаправлен- Зрачки Декортикацион-| Центральная Тахикардия, Средний мозг 
ная, сохранены | средней ное положение |гипервентиля- |артернальная 
величины, ция гипертензия 
реакции нет. 
Ротационные 
движения 
глазных яблок. 
Е + - 
Кома П Реакции на Точечные Децеребрацион-| Нормальное Тахикардия или Мост 
боль нет, зрачки без ная ригидность | дыхание с брадикардия, 







периодическим |умеренная 
центральным |артернальная 
апное гипотензия 














Кома Ш Реакции на Широкие, Мышечная 
боль и фиксированные, | атония 
рефлексов нет |без реакции 
на свет зрачки 































Брадипное, Брадиаритмня, Продолговатый 
поверхностное |декомпенсирован- |мозг 

ная артериальная 
гипотензия 
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Причины и характе 
В А о Врототин ви расстройств при острых отравлениях у детей 
Характер нарушений Токсиканты 


Неврологические расстройства 


Угнетение сознания Яды-депрессанты 


барбитураты, фенотназины, этанол, антигистаминные препараты, 
антихолинергические средства, опиаты 
Адренонегативные средства 
клофелин, метилдофа 

Гипоксанты 
СО, цианиды, Н5$, метгемоглобинообразователи 
Неизвестный механизм действия 


бромидь ] у 
ромиды, паракват, дисульфирам, соли лития, фенциклидин, бутаднон, 


салицилаты, гипогликемизирующие средства 
Судороги Психотропные средства 
ТЦА, соли лития, ингибиторы МАО, нейролептики, опиаты, бензодиазепины, 
дифенин, противорвотные, антигистаминные, карбамазепин 
Наркотические агенты 
спирты, амфетамины, эфедрон, кокаин, опиаты 
Органотропные средства 
дигоксин, метотрексат, лидокаин, эуфиллин, хинин, камфора, НПВ‹ 
Растения 
лобелия, аконит, рододендрон 
Пестициды 
карбофос, ХОС, таллий, стрихнин, мышьяк, фосфат цинка 
Металлы 
медь, свинец, никель, марганец. 
Промышленные агенты 
СО, С$>, Но$, цианиды, углеводороды, галогеноводороды 
Двигательные расстройства 


Мышечная ригидность: антипсихотические нейролептики, о-метилдофа, каптоприл, дифенин, резерпин 
цианиды, марганец. 


'Дискинзии: амиодарон, барбитураты, бензодназепины, вальпроат натрия, дифении, литий 
карбамазепин, пиперазин, органические соединения ртути 


Хорееподобный синдром: кортикостеронды, литий, оральные контрацептивы, антнпаркинсонические 
средства, противоэпилептические средства, амфетамины 


Миоклонуе: антиконвульсанты, висмут, бензодназепины, ТЦА, ДДТ, свинец, ртуть, этанол 
Мнофибрилляции: ФОС, карбаматы, коканн, кофенн, амфетамин, укус паука “черная вдова *, укус 
скорпиона. 
Делирий и психоз 
Делирий: антихолинергические, антиг истаминные средства, циметидин, амантадин, лидоканн, 
салицилаты, алкогольная абстиненция 


Психоз: амфетамины, коканн, кофеин, ЛСД, фенциклидин, мескалин, псилоцибин 


томы отражают глубину угнетения нервной сис- 
темы, его причины и прогноз. 
Узкие (2—3 мм) зрачки с активной реакцией 


реакции или в виде ненаправленных движений 
есть рефлекторный ответ на раздражение слизи- 
стой рта, глотки и гортани 

При глубокой коме (1) болевые стимулы не типичны для легкой степени комы и отражают 
прогностически благоприятный признак при ме- 


таболических (не гипоксических) расстройствах 
Точечные зрачки с ослабленной реакцией на 
свет могут быть результатом повреждения Ва- 
ролиева моста или комы при отравлениях бар- 
битуратами, фенотиазинами, опнатами и спир- 
тами в период ранней токсикогенной фазы. 
Средних размеров зрачки (4—5 мм), не реа- 
гирующие на свет, — свидетельство поражения 


вызывают реакцию или сопровождаются опис- 
тотонусом. Одновременно утрачены глоточные 
и гортанные рефлексы, что чревато незамечен- 
ной регургитацией и аспирацией 

При терминальной коме (ПТ) вызываются 
только спинальные рефлексы, отсутствует мы- 
шечный тонус, нарушены кровообращение и 
дыхание. 

Ширина зрачков и их реакция на свет имеет 
значение только для больных в коме. Эти симп- среднего мозга 
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Широкие фиксированные, не реаривующие 
на свет зрачки — прогностически неблагопри- 
ятный признак гипоксического повреждения 
ствола мозга. При оценке этого симптома нуж- 
но учитывать, что такое состояние зрачка мо- 
жет быть при отравлениях бензодиазепинами, 
холинолитиками и адреномиметиками. 

При коме также важна оценка движения 
глазных яблок. 

Поверхностная кома, не сопровождающаяся 
структурными изменениями мозга, сочетается с 
ротационными движениями глазных яблок 

При токсических и метаболических нару- 
шениях рефлекторные движения глазных яблок 
часто исчезают, что особенно характерно для 
передозировки седативных препаратов. Утрата 
окулоцефальных и окуловестибулярных рефлек- 
сов с сохранением реакции зрачков на свет — 
признак метаболической энцефалопатии 

При оценке двигательной реакции обраща- 
ют внимание на положение конечностей больно- 
го и мышечный тонус. Выделяют три положе- 
ния, каждое из которых характеризует опреде- 
ленный уровень поражения мозга. 

Декортикационная ригидность — руки со- 
гнуты в локтевых суставах и приведены, а ноги 
разогнуты — свидетельство диффузных нару- 
шений в коре головного мозга и ее связей со 
зрительным бугром. 

Децеребрационная ригидность — ригидное 
разгибание и пронация рук и вытянутые, разо- 
гнутые во всех суставах ноги — признак сред- 
немозговых расстройств. Последняя часто на- 
блюдаются при метаболических комах (синдром 
Рея, гипогликемическая кома). Наиболее небла- 
гоприятна вялая кома, развивающаяся при по- 
ражении всех корковых и стволовых структур. 
Это состояние типично для тяжелых отравлений 
седативными препаратами. 

Следует тщательно оценивать температу- 
ру тела, и при наличии гипотермии необходимо 
проводить ее терапию у любого ребенка в коме, 
т. к. снижение температуры тела до пороговых 
(32°С) и критических цифр (менее 30°С) являет- 
ся крайне серьезным фактором, осложняющим 
отравления депрессантами ЦНС, кардиотокси- 
ческими средствами, инсулином и гипо- 











: м 
| Нарушение восприятия 
| холода 


опиаты, этанол, 





фенотиазины, общие 
анестетики, этанол, опнаты, 
СО, барбитураты 


Соединения, отравление которыми сопров 


Угнетение центра 
терморегуляции 






альфа-адреноблокаторы, 
фенотиазины, 
холиномиметики, 
бета-адреномиметики, этанол 


гликемизирующими средствами, этанолом (см. 
таблицу 28). 

При гипотермии прогрессирует кома, раз- 
виваются циркуляторно-метаболические на- 
рушения (шунтирование крови, увеличение 
МОК и работы сердца, угнетение печеночного 
метаболизма, возникают гемоконцентрация и 
гиперкатехоламинемия), замедляется мотори- 
ка кишечника, что сопровождается задержкой 
эвакуации свободного или связанного с сор- 
бентом яда из него. При снижении темпера- 
туры тела до 32°С возникает нарушение со- 
знания, которое переходит в кому при # 27°С. 
Глубокая гипотермия сопровождается сниже- 
нием базального метаболизма, усугублением 
гипогликемии и развитием метаболического 
ацидоза, в результате чего возникают артери- 
альная гипотензия, брадикардия и аритмии 
вплоть до фибрилляции желудочков. На ЭКГ 
отмечают синусовую брадикардию, увеличе- 
ние интервалов РК и О-Т, комплекса 98$, 
мерцание предсердий, подъем сегмента $-Т 
выше изолинии. 

С учетом перечисленных осложнений, профи- 
лактика и терапия гипотермии является одной 
из важнейших задач периода стабилизации со- 
стояния. Их осуществляют за счет постепенного 
согревания ребенка с помощью ванн, проведе- 
нием оксигенотерапии увлажненным подогре- 
тым кислородом, промыванием желудка теплой 
жидкостью. Согревание должно быть тем мед- 
леннее, чем ниже был исходно зарегистрирован- 
ный уровень гипотермии. 

Оценка перечисленных неврологических 
симптомов и симптомокомплексов в динамике 
позволяет определить степень и направлен- 
ность изменения патологического процесса, вы- 
звавшего неврологические нарушения, что вли- 
яет на выбор лечебно-тактических решений. 
Для экстренной неврологической прогностичес- 
кой оценки больного в коматозном состоянии, 
особенно при диффузных поражениях инфекци- 
онного и токсико-метаболического происхожде- 
ния, а также для выделения больных, нуждаю- 
щихся в инвазивной терапии, полезна шкала 
ком Глазго (Ковегз М. её. а|., 1990). Дан- 
ные, требующиеся для нее, всегда могут быть 





Таблица 28 
ождается развитием гипотермии 


Угнетение углеводного 
обмена 


препараты, понижающие 
уровень глюкозы в крови 













Увеличение теплоотдачи 
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состояния БОЛЬНОГО 





получены в неотложной ситуации любым меди- 
цинским персоналом, недостаточно квалифици- 
рованным в неврологии, но способным оценить 
витальные функции (см. таблицу 29). Шкала 
имеет два преимущества над более тщатель- 
ным неврологическим осмотром: простота и це- 
ленаправленность, что позволяет использовать 
ее для учета динамики состояния ребенка. 
Важность оценки состояния сознания по шкале 
Глазго при острых отравлениях у детей бы- 
ла подтверждена в обширном исследовании 
В. СВап иР. Сацату (1993). 

Оценка по шкале Глазго менее 9 баллов 
подтверждает наличие очень тяжелого повреж- 
дения ЦНС, необходимости обеспечения свобод- 
ной проходимости дыхательных путей и ИВЛ. 
Эти больные имеют плохой прогноз и считаются 
потенциальными кандидатами для постоянного 
контроля внутричерепного давления и для мо- 
ниторинга показателей гемодинамики. Дети с 
более высокой оценкой по шкале в основном 
выздоравливают. 

Внутричерепная гипертензия (ВЧГ) яв- 
ляется вторым фактором, от которого зави- 
сит характер терапии неврологических рас- 
стройств. Клинические проявления этого со- 
стояния определяются возрастом ребенка. у 
грудных детей о повышении внутричерепного 
давления свидетельствуют выполненный или 
выбухающий и пульсирующий большой род- 
НИЧОК, увеличение размеров головы, расхож- 
дение швов черепа, набухание подкожных вен 
головы, тахикардия, артериальная гиперто- 
ния. У детей более старшего возраста пред- 


вестниками повышающегося внутричерепно- 


го давления являются головная боль, рвота, 
брадикардия. В любом возрасте появление 
децеребрационной ригидности и стволовых 
расстройств дыхания — признак чрезмерной 
внутричерепной гипертензии. При ее продол- 
жительности более суток диагностике ВЧГ по- 
могает офтальмологический осмотр глазного 
дна, во время которого у больного выявляют 
отек диска зрительного нерва. 

ВЧГ опасна из-за возможности тентори- 
ального или окципитального вклинения мозга 
Симптомами тенториального вклинения мозга 
и высокого внутричерепного давления являют- 
ся признаки повреждения третьей пары че- 
репно-мозговых нервов (одностороннее расши- 
рение зрачка без реакции на свет) и сужение 
глазной щели на этой же стороне. Внутриче- 
репная гипертензия при острых отравлениях 
чаще всего является результатом отека-набу- 
хания мозга (ОНМ) гипоксического или ме- 
таболического, реже токсического (отравления 
свинцом, витамином А) генеза. Терапия его 
является обязательной составляющей лечения 
на этапе стабилизации. Помимо мероприятий 
по поддержанию адекватных состоянию боль- 
ного вентиляции или умеренной гиповентиля- 
ции, оксигенации и стабилизации гемодина- 
мики, она включает в себя дегидратацию с 
помощью гиперонкотических, гиперосмотичес- 
ких диуретиков (маннитол — 0,25—0,5 г/кг, 
внутривенно в 10% растворе) и салуретиков; 
в остром периоде назначение кортикостерои- 
дов (дексазона — 0,3—0,6 мг/кг ежедневно). 


Таблица 29 


Шкала ком Глазго 


Реакция 


Оценка. 





| Движение глазных яблок 
[Никакой реакции 





На боль 





На слово. 








Осознанная 














Словесная реакция 
Никакой реакции 








Непонятные звуки 


С нные слова 
Неосознан 





'Дезориентированная речь 











Орнентация в пространстве 











Двигательные. реакции и положение 
Никакой реакции 











`[Децеребральная р игидность 
Декортикационная ‚ригидность 





Чрезмерное разгибание 





Локализация боли 








команды 
[Ответ на ко! 








ммарная оценка 
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Средства для устранения судорог при острых отравлениях 


Таблица 30 

















































антигистамины, 


Препарат Побочные эффекты Комментарий 
а Е 2,5 Угнетение дыхания, Усиление 
< ол. иазепам (седуксен) 0,3 мг/кг или 2, 
| ФОСы, ХОС, этан Д у я реалнЙ м 
| Неизвестная и О Патрон чи 
| (6) 
| этиология судор. ура 
Опиаты, ксантины, Гексенал, тиопентал 5—10 мг/кг или 1 Угнетение дыхания, Чрезмерная 


мг/(кг-ч); 10—20 








артериальная кумуляция при 











антихолинергические мг/кг в/в гипотензия, барбитуровой коме > 
средства. Судороги с брадиаритмия 24 часов 
ВЧГ 
Нейролептики, Оксибутират натрия 100—150 мг/кг При длительном 
атропин. (у-оксимасляная к-та, |медленно или 20 применении — 
Постгипоксические ГОМК) мг/(кг-ч) в/в гипокалиемия 
| судороги 
Фенитоин (дифенин) 15—20 мг/кг в/в Артериальная Максимально 








гипотензия, 
брадиаритмии 


допустимая скорость 





Атропин, ксантины. 
Судороги с ВЧГ 


Магния сульфат 
р-р 50 мг/кг. 


в/м 25% р-р, в/в 6% 


введения — 40 мг/мин 
В/в скорость — не | 
более | мл в мин. 





Угнетение дыхания 





Стойкий судорожный |Мнорелаксанты + 









«Косметическая» Проводить на фоне 





















Кратковременное снижение внутричерепно- 
го давления дает барбитуровая кома. 

Судороги — одно из наиболее частых прояв- 
лений тяжелых отравлений у детей. Обычно они 
обусловлены гипоксическим или токсическим по- 
вреждением центральной нервной системы и оте- 
ком-набуханием мозга. Также они могут быть ре- 
зультатом отравлений судорожными ядами. 

При судорогах всегда основное внимание 
должно быть уделено прежде всего диагностике 
и устранению дыхательной недостаточности и 
недостаточности кровообращения, так как если 
есть признаки гипоксии, то она может быть не 
только причиной судорожной активности, но и 
ее следствием. Если нет условий или необхо- 
димости для интубации трахеи и ИВЛ, то сра- 
зу после купирования судорог ребенку очища- 
ют дыхательные пути, начинают оксигенотера- 
пию и придают устойчивое положение на боку, 
что уменьшает вероятность регургитации. Су- 
дорожный пароксизм в этих случаях снимают 
препаратами, не вызывающими угнетение ды- 
хания. Одновременно начинают меры по лече- 
нию отека мозга и устранению ацидоза, возни- 
кающего при судорожном синдроме. 

При отравлении судорожными ядами необ- 
ходим дифференцированный подход к терапии, 
так как противосудорожные препараты могут 


синдром ИВЛ терапия не изменяет  |противосудорожных 
судорожную средств 
активность 
Изониазид, тубазид Пиридоксин от 70 до 357 мг/кг; Одышка, В качестве 
средняя доза 150 мг/кг | постуральные реакции |растворителя 
кровообращения, использовать 







периферическая 
нейропатия 


изотонический р-р 
натрия хлорида 











усугублять действие принятого яда (см. таб- 
лицу 30). 

При острых отравлениях у детей относительно 
реже, чем у взрослых, встречаются возбуждение, 
бред, галлюцинации. Они характерны для отрав- 
лений М-холинолитиками, антигистаминными 
препаратами и амфетаминами (см. таблицу 30). 
Различают их по проявлениям медиаторных син- 
дромов: «антихолинергического» и «адренерги- 
ческого». Ажитацию и галлюцинации снимают 
бензодиазепинами и галоперидолом (0,1—0,2 
мг/кг), при отравлениях антихолинергическими 
препаратами — применяют галантамин (нива- 
лин) или аминостигмин. Однако чаще всего на 
этапе стабилизации состояния эти виды наруше- 
ния сознания специальной терапии не требуют. 

Таким образом, этап стабилизации состоя- 
ния или первой врачебной помощи у детей при 
острых отравлениях тяжелой степени, как ми- 
нимум, включает в себя следующую последова- 
тельность лечебных мероприятий: 

— обеспечение адекватного газообмена и 
его поддержание (терапия и профилактика ги- 
поксии и гиперкапнии) — свободная проходи- 
мость дыхательных путей, оксигенотерапия, при 
необходимости, ИВЛ; 

— обеспечение и поддержание эффективной 
гемодинамики — доступ к вене и экстренное 










Ам 





ГЛАВ. 


А 7. СТА ЛИ С 
СТАБИЛИЗАЦИЯ состояния БОЛЬНОГО 





лечение аритмий с СМСВ, ликвидация ГИПовО- 
и (инфузия кристаллоидных растворов со 
скоростью — 40 мл/(кг-ч)), введение ех муап- 
Низ 100 мг/кг глюкозы в виде 20% раствора, 
коррекция декомпенсированного метаболичес- 
кого ацидоза (внутривенно растворы натрия 
гидрокарбоната), выбор инотропных и вазоак- 
тивных препаратов быстрого действия и титро- 
вание их доз при назначении; 

— начало терапии отека-набухания мозга, 
внутричерепной гипертензии и профилактика 
синдрома вклинения мозга — ИВЛ в режиме 
гипервентиляции (либо 2 МОД, либо достиже- 


6 Зак. 44 





ние р,СО, — 28—30 мм рт. ст.), внутривен- 
но 10% раствор альбумина (1 г/кг) и 10% 
раствор маннитола (0,5 г/кг) или лазикс (1—2 
мг/кг болюсно), дексазон 0,2—0,4 мг/кг и за- 
тем 0,1—0,2 мг/кг каждые 6 часов в тече- 
ние двух суток, при ОНМ, осложненном су- 
дорогами — в течение 12—24 часов прове- 
дение барбитуровой комы (гексенал — 5—8 
мг/(кг-ч)); 

— противосудорожная терапия; 

— контроль баланса жидкости, почасового 
диуреза, осмолярности и электролитов крови и 
мочи, кислотно-основного состояния крови 








ЧАСТЬ Г. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ВОЗРАСТНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 





Глава 8. 
Удаление невсосавшегося яда 


Удаление невсосавшегося яда — первый компонент терапии отравлений. После стабилизации 
состояния больного мероприятия по уменьшению абсорбции яда наиболее эффективны в первый 
час после его приема. Они включают в себя назначение рвотных средств, промывание желудка, 





энтеросорбцию, использование слабительных и лаваж кишечника. 


Рвотные средства и рефлекторная стимуляция рвоты 


Рвотные средства и рефлекторная стимуля- 
ция рвоты — самый доступный способ опорож- 
нения желудка и удаления яда при его приеме 
внутрь. Рвоту следует вызвать как можно ско- 
рее, так как она является основой доврачебной 
помощи при острых отравлениях у детей. К ней 
следует также прибегать и при оказании меди- 
цинской помощи. При отравлениях ягодами, 
грибами и крупными таблетками более целесо- 
образно первоначально вызвать рвоту, посколь- 
ку их кусочки могут не пройти через зонд. Наи- 
более просто стимулировать рвоту рефлек- 
торным раздражением корня языка, но таким 
образом эффект достигают только у 1/3 детей 
раннего возраста. Рвоту можно вызвать, если 
дать ребенку 1—2 столовые ложки рапы — 
концентрированного раствора пищевой соли 
(2—4 чайных ложки на стакан теплой воды). 
Раздражение слизистой оболочки желудка, 
кроме того, приведет к спазму пилорического 
сфинктера и этим задержит поступление яда в 
кишечник, но эффект концентрированного рас- 
твора натрия хлорида у детей не всегда пред- 
сказуем и небезопасен. Как рвотное средство 
может быть использован порошок горчицы (1— 
2 чайные ложки на стакан теплой воды). 

В начале ХХ века у зарубежных токсиколо- 
гов приобрел популярность сироп рвотного кор- 
ня (зугириз га41е1$ [ресасиапвае) как панацея 
при острых отравлениях у детей. Благодаря со- 
держанию алкалоида-эметина он продуцирует 
рвоту как за счет прямого раздражающего дей- 
ствия на слизистую желудка (первичный меха- 
низм действия), так и стимуляции рвотного 
центра через хеморецепторы триггерной зоны. 
Препарат целесообразно назначать детям стар- 
ше 6 мес. Дозы: 10 мл — до 1 года; 15 мл — до 
3 лет; 30 мл — старше 3-х. Для того чтобы 
ипекакуана вызвала эффективную рвоту, ре- 
бенок предварительно должен выпить допол- 
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нительное количество жидкости (120—240 мл). 
Возможно, в этих случаях предпочтительна во- 
да или щелочное питье, а не молоко, которое 
снижает эффективность рвотного корня. У ре- 
бенка в возрасте | года сироп рвотного корня 
вызывает рвоту примерно через 16 мин. При 
отсутствии эффекта через 30—60 минут дозу 
можно повторить. Наиболее важным фактором, 
влияющим на эффективность этой процедуры, 
особенно у детей, является время от приема яда 
до «освобождения» желудка. Исключение со- 
ставляют отравления ТЦА, при которых резко 
удлиняется время опорожнения желудка (до 24 
часов). Чем меньше возраст ребенка, тем яд 
быстрее покидает желудок, и тогда не будет 
эффекта от сиропа рвотного корня и промыва- 
ния желудка. В 60-е годы считалось, что приме- 
нение сиропа рвотного корня предпочтительнее 
и эффективнее промывания желудка, но иссле- 
дования середины 80-х годов продемонстриро- 
вали, что лучший способ опорожнения желуд- 
ка — лаваж большим количеством жидкости 
через зонд с широким просветом. Возможно, 
этим фактом объясняется то, что по данным 
мировой статистики (Кгепзе|оК Е. Р., 1995) час- 
тота использования рвотного корня при острых 
отравлениях у детей снизилась с 15% в 1985 
году до 4,3% в 1992 году. 

Назначение рвотных средств или рефлектор- 
ный вызов рвоты противопоказаны при отравле- 
ниях бензином, керосином, скипидаром, сильны- 
ми кислотами или щелочами, фенолом, крезолом 
и другими веществами, повреждающими слизис- 
тые оболочки, из-за опасности перфорации сте- 
нок желудка и попадания рвотных масс, содер- 
жащих эти вещества, в дыхательные пути. Рвоту 
ни в коем случае нельзя вызывать у детей с рас- 
стройствами сознания из-за опасности аспира- 
ции и бронхопневмонии. Она опасна при отрав- 
лении кардиотоксическими «хрононегативными» 


ПИ “9 






















ГЛАВА 8 УДАЛЕНИЕ НЕВСОСАВШЕГОСЯ 





ЯДА 





ядами, так как усиливает тонус 


к блуждающего 
нерва и брадикардию. 





Спонтанная или вызванная рвота не ис- 
ключает последующего промывания желудка. 


Пром ывание желудка 


Промывание желудка является обязатель- 
ной составной частью первой врачебной помо- 
щи при приеме яда внутрь. Практически можно 
считать, что при острых отравлениях противо- 
показания к этой манипуляции не существует. 
Ее следует временно отложить у детей с су- 
дорожным синдромом, декомпенсированной не- 
достаточностью кровообращения и дыхания до 
момента стабилизации состояния ребенка. Если 
больной в коме, ему перед промыванием же- 
лудка необходимо предварительно интубиро- 
вать трахею (после инъекции атропина, если к 
нему нет противопоказаний). 

При отравлениях ядами, прижигающими 
или повреждающими слизистую оболочку же- 
лудка или пищевода, промывание желудка 
возможно только в ранние сроки после при- 
ема яда (первые десятки минут) из-за опас- 
ности перфорации зондом измененной стенки 
этих органов. При отравлениях ядами, сни- 
жающими тонус гладкомышечных сфинктеров 
(барбитураты) промывание желудка следует 


делать в первые 2—3 часа после приема яда. 
В более поздние сроки лучше проводить толь- 
ко отсасывание желудочного содержимого. 
Следует помнить, что через 4—6 часов у та- 
ких больных происходит расслабление карди- 
ального жома, что способствует регургитации. 
В ряде случаев необходимо производить по- 
вторные промывания желудка с интервалами 
2—3 часа. Такая необходимость возникает по 
следующим причинам: 

1) некоторые препараты, используемые для 
инактивации яда в желудке, обладают времен- 
ным антитоксическим действием (танин), поэто- 
му их надо своевременно удалять и заменять 
другими веществами; 

2) если яд был в таблетках, то их остатки 


могут находиться в складках слизистой же- 
лудка еше 24—48 часов, постепенно раство- 
ряясь; 


3) некоторые яды (алкалоиды, слабые ос- 
нования) из кровеносного русла могут вновь 
поступать в желудок, задерживаться в нем 





Рис. 4. Ж 





елудочный зонд в модификации Е. А. Мошкина 
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ЧАСТЬ 1. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ 





ВОЗРАСТНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 





на некоторое время, а затем повторно всасы- 
ваться. Поэтому при отравлениях анальгином, 
бутадионом, ФОС, резерпином, НИКОТИНОМ, 
морфином, кодеином производят повторные 
промывания желудка. При всех отравлениях 
предпочтительно орогастральное зондирова- 
ние из-за возможности использовать более 
толстый зонд, положение которого необходимо 
часто менять. Глубину его введения определя- 
ют по расстоянию от края зубов до мечевид- 
ного отростка грудины. Очень удобно исполь- 
зовать при лечении отравлений желудочный 
зонд в модификации Е.А. Мошкина (рис 4). 
Суть модификации состоит в том, что к зонду 
параллельно воронке через тройник подсоеди- 
няют резиновую грушу. С ее помощью можно 
перемешивать введенную в желудок жидкость 
и вымыть остатки лекарственного препарата 
из складок слизистой, а также активно отса- 
сывать желудочное содержимое. 

Количество жидкости, необходимой для про- 
мывания желудка, зависит от возраста больно- 
го, характера и дозы отравляющего вещества. 
Обычно промывают до чистых промывных вод, 
порциями по 30—50 мл, но общий объем не 
должен превышать 2—3 л. В раннем возрасте 
надо тщательно учитывать соотношение между 
количеством жидкости, взятой для промывания 
желудка ребенка, и объемом полученных об- 
ратно вод. Объем жидкости, задержавшейся в 
желудке больного, не должен превышать 150— 
200 мл, в противном случае возникает опас- 
ность водного отравления. 

Для промывания желудка обычно использу- 
ют водопроводную воду либо раствор Рингера 





со слабым (0,1%) раствором перманганата ка. 
лия. Чистая вода чаще всего является жидкос. 
тью выбора. Лишь в ряде случаев отравления 
требуют промывания «специфическими» жид. 
костями (табл. 31). Такие цветные растворы, 
как молоко, фруктовые соки затрудняют оценку 
эффективности промывания, так как в них мо- 
гут быть не видны фрагменты окрашенных таб. 
леток. 

Перед промыванием желудка и по оконча- 
нии процедуры для сорбирования оставшего- 
ся в нем яда необходимо ввести через зонд 
активированный уголь (АУ) — энтеросорбент, 
Назначение АУ следует считать оправдан- 
ным, поскольку применение рвотных средств 
и промывание желудка не гарантирует пол- 
ную эвакуацию содержащегося в желудочно- 
кишечном тракте яда. В настоящее время в 
Европейских странах активированный уголь и 
его разновидности являются основным сред- 
ством оказания первой помощи при острых 
отравлениях. Энтеросорбцию проводят в соче- 
тании с промыванием желудка и хирургичес- 
кими методами детоксикации. 

Активированный уголь связывает соедине- 
ния с молекулярной массой от 100 до 1000 даль- 
тон. К ним относятся многие лекарственные 
препараты и токсины, поэтому сформировалось 
мнение, что назначение АУ (или иного адсор- 
бента) следует проводить при всех, без исклю- 
чения, отравлениях. При большинстве интокеи- 
каций используют многократное назначение АУ 
(в виде энтеросорбции). 

При отравлении быстро всасывающимися 
ядами уголь следует назначить как можно 


Таблица 31 


Жидкости для нейтрализации яда при промывании желудка 





Йод 


0,2% раствор сульфата меди; болтушка с картофельным крахмалом нли 
с пшеничной мукой; 0,5% раствор натрия тиосульфата 












Калия перманганат 


0,5—1% раствор аскорбината натрия или раствор: 2 л воды + стакан 3% 
|раствора перекисн водорода + 2 стакана 3% раствора уксусной кислоты 








Серебра нитрат 


Изотонический раствор хлорида натрия 








молоко со взболтанными яйцами 








Щелочи, нашатырный спирт 


Щавелевая кислота 
мелом 


о, 
1—2% раствор глюконата или хлорида кальция; молоко со взболтанным 









Кислоты 


5о/ 
/о_ взвесь окиси магния илн молоко со взболтанными яйцами 








Метиловый спирт 


о/ г 
3% раствор натрия гидрокарбоната, обнльное промывание каждые 2—3 
часа в течение первых 2-х суток 








Формалин 


1% раствор мочевины 














Бензин, керосин, четыреххлористый углерод. 


Вазелиновое масло, затем вода с активированным углем 












| Скипидар, ХОС 


Вазелиновое масло, затем 5% раствор натрия гидрокарбоната с 
активированным углем 












Фенол 


Растительное масло с яичным белком, затем 10% раствор глицерина © 
активированным углем, окисью магния, глюконатом кальция 















Тетраэтилсвинец, альдегиды 





2% раствор натрия гидрокарбоната 












ГЛАВ: у 
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скорее. Например, при отравлениях барбиту- 
ратами средней длительности действия (бар- 
бамил, этаминал натрия) прием Угля в тече- 
ние первых 30 минут обеспечивает хороший 
терапевтический эффект. Назначение его че- 
рез час уже мало эффективно. При отравле- 
ниях медленно всасывающимися ядами (лю- 
минал) прием угля дает гораздо лучший ре- 
зультат. Особо следует подчеркнуть важность 
повторных назначений активированного угля 
для прерывания циркуляции ядов, особенно 
при отравлении препаратами, которые совер- 
шают энтерогепатический и особенно энтеро- 
энтеральный циклы (имизин, амитриптилин, 
гликозиды наперстянки и др.). 

Степень связывания сорбента и лекарст- 
венного препарата зависит от следующих фак- 
торов. 

Со стороны токсического вещества: 

эот токсико-кинетических характеристик 
ядовитого соединения (максимальный эф- 
фект энтеросорбции наблюдается при 
отравлении соединениями с нелинейными 
характеристиками токсикокинетики, низким 
клиренсом, малым объемом распределения, 
низкой степенью связи с белками и наличи- 
ем энтеро-гепатического или энтеро-энте- 
рального циклов перераспределения); 
от аффинности яда к энтеросорбенту (по- 
лярности молекулы токсина, наличия функ- 
циональных групп в его молекуле, гидро- 
фобности или гидрофильности токсиканта). 
Есть соединения, которые современные 
применяемые в медицине АУ не связывают 
вовсе (ряд металлов, например, свинец, 
литий, бор; некоторые токсические соедине- 
ния, например, борную кислоту, малатион, 
ДДТ, сульфат железа, цианиды, крепкие 
кислоты, этанол и лекарственные препара- 
ты, например тобрамицин); 

*от скорости резорбции ядовитого соедине- 
ния, связанной с его физико-химическими 
характеристиками (липофильные свойства, 
рК, ит. д.); 

*от доз принятого яда и примененного энте- 
росорбента и их соотношения. 

Со стороны организма: 

® от состояния моторики кишечника, 

*от интенсивности кровотока в желудке и 
кишечнике; 

*от фазы токсического процесса (когда на- 
значен сорбент: в период распределения 
или элиминации). 

В нашей стране применяют сорбенты раз- 
личных марок. Основными представителями 
энтеросорбентов, разрешенных к клиническо- 
му применению, являются карболен, актилен, 


. 
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полифепан и паста лигносорб. Два последних 
соединения — полимеры гидролизированного 
лигнина, которые, наряду с развитой внутрен- 
ней структурой, имеют поверхность, содержа- 
щую функциональные группы, обеспечиваю- 
щие высокие сорбционные свойства этих пре- 
паратов. 


Дозы энтросорбентов. АУ назначают из 


расчета | г/кг массы. Таким образом, до- 
за для детей (3—16 лет) составляет 25—50 г, 
для взрослых — 50—100 г. Суточная доза 


лигнин-содержащих препаратов составляет 
0,1—0,5 г/кг массы. Считают, что в среднем 
объем сорбента должен в 10 раз превышать 
объем принятого яда. Обычно, порошок со- 
рбента, необходимый для проведения энтеро- 
сорбции, размешивают в воде (в среднем в 
соотношении 1:4) и вводят через зонд или 
дают выпить (ЕПепйогп М., Вагсеюих О., 
1988). 

АУ или иной сорбент может быть назначен 
однократно или многократно (энтеросорбция). 
Для максимального развития эффекта энтеро- 
сорбции АУ первоначально назначают в полной 
дозе, чтобы заполнить тонкий кишечник и тем 
самым избежать полного насыщения (сатура- 
ции) сорбента. Затем АУ применяют в режиме 
поддерживающего введения из расчета 12 гв 
час (или с интервалами через 2—6 ч). Для уси- 
ления эвакуации комплекса яд — сорбент на- 
значают слабительные средства или препа- 
раты, усиливающие перистальтику кишечника 
(метоклопрамид, мотилиум, прозерин), если для 
их назначения нет противопоказаний. 

При назначении энтеросорбентов следует 
соблюдать следующие предосторожности: 

* Суспензия угля (или другого сорбента) 
должна быть тщательно перемешана перед 
употреблением во избежание образования 
конгломератов в  желудочно-кишечном 
тракте. 

При назначении пероральных антидотов 
(например, ацетилцистеина при лечении от- 
равлений парацетамолом, или десфераля 
при отравлении железом) энтеросорбция 
может отчасти блокировать действие анти- 
дота. 

При отравлении коррозивными ядами на- 
значение сорбентов нецелесообразно из-за 
неэффективной адсорбции этих ядов и 
трудностей последующей эндоскопической 
диагностики поражений желудочно-кишеч- 
ного тракта. 

Энтеросорбция в целом является дина- 
мическим процессом и состоит из адсорб- 
ции и десорбции, поэтому после назначе- 
ния энтеросорбента следует добиваться его 
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вода при попытке промывания желудка. Е, 
Заза! с соавт. (1985), описал развитие 
«угольной» эмпиемы плевры, которая раз- 
вилась спустя 4 недели, вследствие перфо- 
пищевода зондом при промывании 


выведения, т. к. со временем развивается 
разобщение яда и сорбента (десорбция)- 
Это особенно важно соблюдать при отрав- 
лении соединениями, которые вызывают 
снижение моторики кишечника (например, рации 
клофелином, амитриптилином и т. д.), а желудка. Н 
также в тех случаях, когда отравлению со- Профилактика осложнений: 

путствует гипотермия, или когда в составе * Профилактика вагусных рефлексов (пред- 
инфузионной терапии применяют соедине- варительно назначить атропин, если позво- 
ния, повышающие тонус сфинктеров ЖКТ ляет клиника отравления). 

или блокирующие перистальтику кишечни- . Усилить моторику кишечника (назначить 
ка (например, норадреналин). метоклопрамид или мотилиум). 


» Назначение энтеросорбента может вызы- * Провести профилактику рвоты (назначить 
вать запор, если этот сорбент назначен без ондансетрон, китрил, метоклопрамид или 
слабительного средства или другого соеди- галоперидол; соответствующий ` препарат 
нения, препятствующего развитию илеуса. выбирают в зависимости от состояния боль- 
В качестве слабительных предпочтительно ного). 
использовать сорбитол или магния сульфат. Относительная простота и дешевизна, бы- 


Препараты, содержащие натрий, не реко- строе наступление эффекта на фоне высокого 
мендуют назначать больным с недостаточ- системного клиренса яда при энтеросорбции 
ностью кровообращения, артериальной ги- обеспечили ее преимущества перед другими ме- 
пертензией и недостаточностью функций тодами детоксикации. 

почек, а также при отравлении коррозив- При отравлении некоторыми ядами проведе- 
ными ядами, при диарее, нарушениях ние энтеросорбции по эффективности превыша- 
водно-электролитного равновесия, динами- ет эфферентные методы детоксикации. В табл. 


ческой непроходимости кишечника. 32—33 представлены сведения, полученные 
* При сопутствующей энтеросорбции рвоте разными авторами в результате клинических 
назначают противорвотные средства. исследований детоксицирующего действия энте- 
Осложнения энтеросорбции: росорбции по сравнению с другими методами 
* Динамическая либо механическая непрохо- лечения. 

димость кишечника, требующая хирурги- Применение АУ ни в коем случае не исклю- 

ческого вмешательства (Уа1е А., 1980). чает общих принципов лечения острых отравле- 


* Регургитация энтеросорбента в легкие у боль- ний (стабилизации состояния больного, деконта- 
ных, находящихся в состоянии сомноленции, минации и элиминации токсического соедине- 
сопора или комы. Описан случай ателектаза ния, симптоматической терапии и эфферентной 
легких конгломератами сорбента у ребенка терапии). 
восьми месяцев после промывания желудка с Клизмы. Для удаления яда из толстой киш- 
энтеросорбентами (РоПасК М. её а|., 1981). ки производятся очистительные клизмы. Це- 

* Проникновение энтеросорбента в средосте- лесообразнее пользоваться сифонными клиз- 
ние и в легкие, вследствие разрыва пище- мами, которые проводят следующим образом. 


Таблица 32 
Отравления фенобарбиталом 


| Метод лечения рев мун | 


нелеченные 4 
щелочной диурез 
[гемодиализ 

гемосорбция 























1..7. Вепе! её а|. (1990) 
[2. Засобзеп её а|. (1984) 
Т.В. Вегизап её а1. (1956) 
А. Уже, 1980 

О. Во14у её а1. (1986) 

















Таблица 33 





19,0 + 6,9 16—64 Н.Нип9 еЁ а|. (1983) 
80—129 С. МИззоп (1984) 
113 + 44 О. Во4у е# а|. (1987) 
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ГЛАВА 8. УДАЛЕНИЕ НЕ ВСОСАВШЕГОСЯ ЯДА 
резиновую трубку (можно воспользоваться же- горлышка», быстро опускают ее вниз — вода 
лудочным зондом, а у детей грудного возрас- 


легко выходит обратно в воронку. Эту мани- 
та — катетером Нелатона) вводят на глубину пуляцию ат а вре 
15—30 см, в зависимости от возраста. К свобод- мени меняя жидкость в воронке на чистую 
ному концу трубки присоединяют стеклянную Сл т подчеркнуть, что сифонную клизму, 
воронку- Ее заполняют водой или раствором так же как и промывание желудка, необходимо 
поваренной соли и поднимают как можно вы- производить настойчиво и несколько раз повто- 
рять (см. табл. 33а). 





ше. Когда вода уйдет из воронки до уровня 


Таблица 33а 
Данные о количестве воды, необходимом для обычной очистительной 
и для сифонной клизм у детей различного возраста: 


т -— — 







































































Количество воды для очистительной Общее количесто жидкости для 
ааа клизмы (мл) сифонной клизмы (мл) 
9—12 мес. 200 
2—5 лет 300 2000—5000 
6—10 лет 400—500 _ 5000- 8000__ = 
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Глава 9. 
Антидоты и антагонисты 


Согласно определению экспертов Между- 
народной Программы Химической Безопас- 
ности ВОЗ (1996 г.) антидотом является пре- 
парат, способный устранить или ослабить 
специфическое действие ксенобиотика за счет 
его иммобилизации (например, хелатообра- 
зователями), уменьшения проникновения яда 
к эффекторным рецепторам путем снижения 
его концентрации (например, адсорбентами) 


ИЛИ противодействия на уровне рецептора 
(например, фармакологическими антагонис- 
тами). 


Специфические антидоты существуют всего 
для нескольких токсикантов и различны по ме- 
ханизмам действия. Даже если антидот есть 
«под рукой», эффективность его использования 
зависит от клинического состояния больного, ла- 
бораторных данных (рН плазмы, р.О», р.СОь, 
концентрации ионов в сыворотке крови и пр.) и 
факторов, определяющих фармакологическое 
действие токсина (время экспозиции яда, его 
токсикодинамика, принятая доза и т. Д.). Сле- 
дует отметить, что назначение антидотов явля- 
ется далеко не безопасным мероприятием. Од- 
нако вполне понятно желание врача назначить 
фармакологически активное средство, приводя- 
щее к обратному развитию токсического эффек- 
та. Некоторые антидоты вызывают серьезные 
побочные реакции, поэтому риск их назначения 
должен быть сопоставлен с вероятной пользой 


от их применения. Период полувыведения мно- 
гих из них меньше, чем токсина (например, 
опиаты и налоксон), поэтому после первона- 
чального улучшения состояния больного может 
наступить повторное его ухудшение (подобно 
тому, что происходит при развитии «синдрома 
отмены»). Отсюда ясно, что после применения 
антидота необходимо продолжать тщательное 
наблюдение за больным. 

Учение о противоядиях детально разрабаты- 
валось представителями Санкт-Петербургской 
школы токсикологов. Классификация антидот- 
ных средств разработана С. Н. Голиковым и 
С. И. Локтионовым (1977). Авторы выделяют 6 
групп препаратов: 

1. Противоядия, действие которых основано 
на физических процессах (угли, смолы и другие 
адсорбенты). 

2. Соединения, обезвреживающие действие 
яда путем химической реакции (окислители, 
восстановители и т. д.). 

3. Противоядия, образующие в организме 
соединения, обладающие особенно высоким 
сродетвом к яду (амилнитрит, метиленовый си- 
ний, нитрит натрия) (см. таблицу 34). 

4. Лекарственные вещества, конкурирующие 
с ядом в действии на ферменты, рецепторы и 
физиологические системы (т: е. фармакологи- 
ческие антагонисты }. 


Таблица 34 


Противоядия, образующие соединения с высоким сродством к яду 
(амилнитрит, метиленовый синий, нитрит натрия) 


Соединения этой группы применяют при отравлении метгемоглобинобразователями 


и цианидами. 
Группа метгемоглобинобразователей: 


ацетанилид. гидроксиламин 
аллоксан дапсон 
диметиламин 


альфа-нафтиламин 


аммония нитрат 


амилнитрит динитротолуол 
анилин лидокаин 

арсин метиленовая синь 
бензокаин ацетанилид 
висмута нитрат нитротолуол 
гидрохинон нитроглицерин 


динитробензол (фенол) 


пиперазины 

пиридины 

пирогаллол 
сульфамиды, сульфоны 
тетралин 

толуидин 
тринитротолуол 
фенилгидроксиламин 
резорцин 

дифенин 
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метиленовая + НАДФН — „п 


синь 


ейкометиленовая + НАДФ* 


«———— 
синь 


НЫ 


Мефнь 


НЫ 


Схема 10. Механизм действия метиленового синего 


5. Противоядия, которые вмешиваются в ме- 
таболические превращения яда (его биотранс- 
формацию). 

6. Иммунологические противоядия. 

1. Метиленовый синий (МС) — тетраме- 
тилтионина хлорид. 

МС в плазме крови частично превращается 
в обесцвеченную лейкометиленовую форму, об- 
разуя с ней окислительно-восстановительную 
систему. Сам МС способен окислять 2-х валент- 
ное железо гемоглобина в трехвалентное, т. е. 
превращать его в метгемоглобин. От терапевти- 
ческих доз МС около 10% гемоглобина превра- 
щается в метгемоглобин. Этого достаточно для 
того, чтобы связать попавшие в кровь циани- 
ды и отнять их от геминовых структур тканей, 
имеющих меньшее к ним сродство, чем метге- 
моглобин. Освободившиеся от цианидов цито- 
хромоксидазы тканей начинают вновь участ- 
вовать в процессе транспорта электронов. На 
этом основано срочное оказание помощи при 
отравлении цианидами. (Высокие дозы МС пе- 
реводят больший процент гемоглобина в метге- 
моглобин.) Лейкометиленовая форма, напротив, 
способна восстанавливать трехвалентное желе- 
зо метгемоглобина в двухвалентное, т. е. пре- 
вратить метгемоглобин в гемоглобин. Это про- 
исходит, однако, при высоком уровне метгемо- 
глобина (выше 10%). На этом и основано 
использование МС при лечении отравлении 
метгемоглобинообразователями (см. схему 10). 

Меры предосторожности при назначении 
мепшленового синего: 

* большие дозы МС (более 7 мг/кг), создавая 
интенсивную метгемоглобинемию, вызыва- 
ют тошноту, рвоту, боли в грудной клетке и 
в животе, а также головокружение, цианоз 
и угнетение сознания. Поэтому при назна- 
чении МС необходимо контролировать на- 
сыщение гемоглобина кислородом и уро- 
вень метгемоглобина. 

„МС может вызывать развитие гемолиза У 
лиц с генетическим дефектом в виде недоста- 
точности глюкозо-6-фосфат дегидрогеназы 
(10% населения планеты, Мегск Мапца!, 


1993). Такие же явления наблюдают у недо- 
ношенных новорожденных с недостаточнос- 
тью метгемоглбинредуктазы и наличием лег- 
ко окисляемого фетального гемоглобина. 

*МС выводится почками, поэтому любые 
формы почечной недостаточности будут 
способствовать увеличению его Тоз. 

* МС противопоказана для назначения в слу- 
чаях отравления цианидами, когда уже 
проведено лечение нитритом натрия. 

Дозы метиленового синего. 

Препарат назначают внутривенно из расче- 
та 0,2 мл 1% раствора на кг массы тела (1—2 
мг/кг). Введение осуществляют медленно, в те- 
чение нескольких минут Повторное введение 
проводят не ранее чем через 1 час. 

2. Натрия нитрит (НН). 

Применяют при отравлении цианидами. По- 
следние взаимодействуют с ионами Ее”, вхо- 
дящими в состав гемсодержащих дыхательных 
ферментов тканей и блокируют тканевое дыха- 
ние. Нитрит натрия, как и метиленовый синий 
является окислителем, превращая гемоглобин 
в метгемоглобин, содержащий трехвалентное 
железо, тропность которого к циан иону мно- 
го выше, чем у геминовых ферментов тканей. 
Поэтому он отнимает от них цианиды образуя 
комплекс циан-метгемоглобина (цианМеНЬ). 
ЦианМеНЬ — непрочное соединение, цианид 
постепенно отщепляется и обезвреживается в 
печени. Для ускорения этого процесса назнача- 
ют тиосульфат натрия. Последний, под влияни- 
ем фермента роданезы в печени, переводит ци- 
анид (отщепляющийся от ЦианМе{НЬ) в рода- 
нид (тиоцианат) выводимый почками (см. схему 
11). Метгемоглобин под влиянием метгемогло- 
бинредуктазы постепенно превращается в ге- 
моглобин (см. схему 11). 

Меры предосторожности при назначении 
натрия нитрита. 

Как и метиленовый синий, НН небезопас- 
ный препарат. Его введение может сопровож- 
даться выраженным снижением артериального 
давления и образованием чрезмерного количе- 
ства метгемоглобина. 
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Схема 11. Механизм действия нитрита натрия и тиосульфата натрия при отравлении цианидами 


Дозы нитрита натрия (и тиосульфата 
натрия). 

Нитрит натрия назначают в вену в виде 1—2% 
раствора, в количестве 10—20 мл. Считают, что 
метгемоглобинемия при внутривенном введении 


НН не должна превышать 25% (у детей 10%), При 
сопутствующей анемии и дегидратации дозу НН 
снижают. Натрия тиосульфат применяют внутри- 
венно в виде 30% раствора до 50 мл на введение, 
детям 10—50 мл в зависимости от возраста. 


Противоядия, связывающие яды (хелатообразователи) 


Эту группу антидотов наиболее часто ис- 
пользуют при отравлениях металлами и метал- 
лоидами. В таблице 35 представлена сравни- 
тельная характеристика эффективности различ- 
ных ее представителей. 

1. Кальций динатриевая соль этилендиа- 
минтетраацетата (СаМа›ЭДТА). 

Образует стабильные комплексы с двух- и 
трехвалентными металлами, которые выводятся 
почками. Применяют при отравлении: свинцом, 
кадмием, медью, цинком. 

Меры предосторожности при назначении 
СаМа›ЭДТА. 

. Может вызывать повреждение канальцево- 
го аппарата почек, особенно у лиц с дегид- 
ратацией, поэтому назначение СаМа.ЭДТА 
проводят в составе инфузионной терапии 
на фоне гемодилюции, нормального содер- 


жания воды в организме и нормального ди- 

уреза. При быстром введении в вену пре- 
парат может вызвать увеличение внутриче- 
репного давления, поэтому разведенный 
раствор (не более 2—4 мг в мл растворите- 
я) вводят в течение нескольких часов. 

* Длительное назначение соли хелатообразова- 
теля может сопровождаться развитием гипо- 
цинкемии и снижением активности комплек- 
са пиридоксальфосфатной системы, что яв- 
ляется крайне неблагоприятным действием 
у лиц с алкогольной зависимостью, когнитив- 
ными нарушениями, а также у больных, по- 
лучающих глюкокортикоиды. 

Дозы СаМа›ЭДТА. 

Вводят внутривенно капельно дозу 1000— 

1500 мг на 1 м” поверхности тела после раз- 
ведения ее до 0,5% раствора изотоническими 


Таблица 85 


Эффективность антидотов при отравлениях тяжелыми металлами и металлоидами 
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растворами глюкозы или натрия хлорида. Назна- 
чение препарата увеличивает токсическое дей- 
ствие селена (ЕШпВоги М., Вагсеоих О. 1988) 

2. Дефероксамин (Десферал). у : 

Является _ хелатообразователем для иона 
железа (Ре“”""). В результате реакции образу- 
ется ферриоксамин, выводимый почками. При 
отравлении Бе" в желудке создают щелочную 
среду с помощью натрия гидрокарбоната (до 
рН > 5) для перевода Ее” в Ее*"", который 
затем активно связывается дефероксамином 
и выделяется с фекалиями. Для связывания 
Ее"' в плазме крови и в тканях деферокса- 
мин вводят в мышцу или в вену. При наз- 
начении дефероксамина необходим динами- 
ческий контроль состояния кислотно-основного 
состояния. 

Меры предосторожности при назначении 

дефероксамина. 

» Быстрое введение в вену сопровождается 
развитием  генерализованной  красноты, 
эритемы на месте введения, уртикарной 
сыпью и выраженным снижением артери- 
ального давления вплоть до развития кол- 
лапса. 

‚У лиц с генетическими нарушениями (та- 
лассемией) длительное назначение деферок- 
самина может сопровождаться необрати- 
мыми нарушениями зрения и слуха, усиле- 
нием выведения меди и Цинка из 
организма, развитием тромбоцитопении, а 
также недостаточности функции почек. 
‚Назначение десферала увеличивает риск 
развития иерсиниоза, вплоть до сепсиса. 

‚У «бессимптомных» пациентов препарат 
может изменять данные химико-токсилоги- 
ческих исследований по определению кон- 
центрации железа в плазме крови. 

Дозы дефероксамина. 

* При отравлениях средней степени тяжести и 
тяжелых отравлениях железом (см. И том) 
препарат назначают внутривенно из расчета 
15 мг/кг в час, не более чем 80—90 мг/кг в 
первые 8 часов. Максимальная суточная доза 
не должна превышать 6,0 г. У лиц с артери- 
альной гипотензией практикуют внутримы- 
шечное введение препарата из расчета 90 
мг/кг каждые 8 часов В течение первых 
суток. Внутрь назначают 5,0—10,0 г пре- 
парата, растворенного в воде. 


Противоядия, 


1. Этанол. 
Он быстрее, чем метанол или этиленгликоль, 


взаимодействует с алькогольдегидрогеназой, 
препятствуя ее участию в ИХ превращениях. 


3. Д-пеницилламин. 

Монотиоловый хелатообразователь — про- 
дукт деградации пенициллина. Применяют для 
лечения отравлений медью, свинцом, висмутом 
И МЫШЬЯКоМ. 

Меры предосторожности при введении Д- 
пеницилламина. 

*У лиц, сенсибилизированных, к пеницилли- 

нам могут возникнуть аллергические реакции. 

* Побочные реакции при назначении пре- 

парата включают: повышение температуры 

тела, протеинурию, сыпь; длительное введе- 
ние может вызвать угнетение функции 
костного мозга, развитие почечной и пече- 
ночной недостаточности, развитие синдрома 

Гудпасчера, волчаночного синдрома. 

* Препарат может угнетать активность пири- 

доксальфосфатной системы. 

Дозы Д-пеницилламина. 

Препарат назначают внутрь детям до 5 
лет — 150 мг, от 5 до 10 лет — 300 мг, более 10 
лет — по 420 мг два раза в день. Доза для 
взрослого человека 15—40 мг/кг в сутки, в че- 
тыре приема, на протяжении 5—6 дней. Одно- 
временно вводят пиридоксин в обычных дозах. 

4. Унитиол (2,3 димеркаптопропансульфо- 
нат натрия)- 

Образует комплексы с тяжелыми металла- 
ми, связанными с тиоловыми ферментами, из- 
влекая эти металлы из тканей. Продукты реак- 
ции — меркаптаны менее токсичны по сравне- 
нию с исходным металлом и легко выводятся из 
организма почками. В отличие от британского 
антилюизита, унитиол является водораствори- 
мым соединением, легко взаимодействует с 
компонентами биологических мембран (Якуце- 
ни П. П., 1994, личное сообщение). Унитиол 
также обладает антиоксидантными свойствами 
и препятствует перекисному окислению липи- 
дов (ПОЛ) мембран. 

Опасности при назначении унитиола. 

Изредка при применении препарата наблю- 
дают у пострадавшего увеличение артериально- 
го давления. 

Дозы унитиола. 

Унитиол назначают в вену и в мышцу из 
расчета 0,05 г на 10 кг массы тела больного. 
Используют его и для промывания желудка 
при отравлении мышьяком, растворяя 10 мл 
5% р-ра препарата в стакане воды. 


предотвращающие «летальный синтез» или «реакции токсификации» 


Этим он блокирует образование токсических 
метаболитов при биотрансформации метанола 
в муравьиную кислоту и формальдегид, эти- 
ленгликоля — в гликолевую, глиоксиловую и 
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Таблица 36 


Дозировка этанола при лечении отравлений токсическими спиртами 
(метанолом и этиленгликолем ) 


(О1з0п К., 


991) 
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поддерживающая доза во время 
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щавелевую кислоты и целлосольвов — в мура- 
вьиную и гликолевую кислоты (см. П том). 

Меры предосторожности при назначении 

этанола. 

* При назначении этанола следует соблю- 
дать ряд условий: мониторирование рН 
крови, многократные измерения концентра- 
ции глюкозы крови (особенно у детей), из- 
мерение концентрации самого этанола в 
плазме. Отсутствие данных хроматографии 
не является противопоказанием к назначе- 
нию этанола. 

* При проведении гемодиализа дозу вводимо- 
го этанола следует увеличивать. 

® При введении этанола в вену препарат сле- 


дует разводить, создавая концентрации 
раствора не более 10% (опасность развития 
флебитов). 


. С осторожностью следует назначать этанол 
лицам с черепно-мозговой травмой или с 
сочетанным отравлением спиртами и де- 
примирующими препаратами. 

* При быстром введении могут развиваться 
постуральные реакции кровообращения. 

* При назначении внутрь может вызывать 
рвоту и гастрит. 

Дозы этанола. 

Этанол вводят до тех пор, пока уровень его 

в плазме больного не достигнет 100 мг% (1 г/л). 
В табл. 36 представлены дозы для введения 
этанола взрослым и детям (см. И том). 

В настоящее время в странах Западной Ев- 
ропы проходят интенсивные клинические испы- 
тания 4-метилпиразола, который является 
более специфичным ингибитором печеночной 
алкогольдегидрогеназы по сравнению с этано- 
лом, метанолом и этиленгликолем. Его преиму- 
щество перед этанолом заключается в отсутст- 
вии депримирующего действия, кроме того 4- 
метилпиразол не влияет на КОС. 

2. Ацетилцистеин (АЦ)- 

Предотвращает образование гепатотокси- 
ческого метаболита (бензохинонеймина) при 
передозировке или длительном приеме пара- 


цетамола (см. главу 8, раздел В). Показана 
эффективность препарата при отравлении 
четыреххлористым углеродом и хлороформом. 

Меры предосторожности при назначении 
ацетилцистеина. 

* Препарат максимально эффективен при вре- 
мени экспозиции парацетамола 8—12 ч, 
спустя 16 ч после отравления он не эффекти- 
вен. Отсутствие данных хроматографическо- 
го исследования биосред больного не являет- 
ся противопоказанием к назначению АЦ. 

* Назначение энтеросорбентов снижает ак- 
тивность АЦ, принятого через рот. 

* Назначение внутрь может сопровождаться 
тошнотой и развитием рвоты, их устраняют 
(или предотвращают) введением метокло- 
прамида или ондансетрона. 

* При внутривенном применении препарата 
могут возникать артериальная гипотензия и 
чувство жара. 

* Дозы ацетилцистеина увеличивают при со- 
четанном отравлении парацетамолом и сти- 
муляторами цитохрома Р-450 (барбитура- 
тами, карбамазепином, антидепрессантами, 
блокаторами обратного захвата серотони- 
на), а также при интоксикации парацета- 
молом лиц, находящихся на диете, и лиц с 
нарушенным питанием (алкоголиков, боль- 
ных ВИЧ-инфекцией). 

Дозы ацетилцистеина. 

Назначают внутрь после разведения пре- 
парата в сладкой воде или соке. Насыщающая 
доза составляет 140 мг/кг в виде 10% (1,4 
мл/кг) или 20% (0,7 мл/кг) раствора. Поддер- 
живающая доза — 70 мг/кг каждые 4 часа, в 
течение 4—5 дней. При одновременном прове- 
дении энтеросорбции насыщающую дозу увели- 
чивают в среднем на 30%. 

При внутривенном применении насыщаю- 
щую дозу (140 мг/кг) разводят в 200 мл 5% 
раствора глюкозы и вводят капельно. Инфузию 
поддерживающей дозы (50 мг/кг) осуществля- 
ют в течение 4 часов в 400 мл 5% раствора 
глюкозы, 
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Фармакологическ 
‚ (Лекарственные вещества 
в действии на ферменты, 


Лекарственные препараты этой группы в ос- 
новном относятся к классу синаптотропных 
средств, действующих как антагонисты. Прин- 
ципиального отличия между антагонистами и 
антидотами нет и эти понятия являются одно- 
типными, однако, если значение термина «анти- 
дот» исчерпывается его названием, то для тер- 
мина «антагонист» существуют расшифровка, 
разработанная в теории фармакологии синап- 
тотропных средств. Термин «антидот» является 





эрготропные системы 


адренергические 

норадренергические 
глютаматергические 
гистаминергические 


дофаминергические 
холинергические системы 


И АНТАГОНИСТЫ 





ие антагонисты 
конкурирующие с ядом 


рецепторы И физиологические системы) 


более широким понятием, чем термин «антаго- 
нист», однако использование последнего назва- 
ния позволяет ориентироваться в перечне со- 
временных синаптотропных средств, которые 
обладают смешанным действием, т. е. являются 
агонистами — антагонистами одновременно, 
ИЛИ препаратами с внутренней активностью 
(например, налорфин по отношению к ОРС, 
вискен по отношению к АРС или тергурит по 
отношению к ДРС). 


трофотропные системы 


ГАМКергические 
серотонинергические 
глипинергические 
аденозинергические 
опиатергические 
холинергические системы 





состояние равновесия 





адренергические 
норадренергические 
глютаматергические 
гистаминергические 
дофаминергические 
холинергические системы 



















ГАМКергические 
серотонинергические 
глицинергические 
аденозинергические 
опиатергические 
холинергические системы 






состояние возбуждения 


(амфетамины, кокаин, антихолинергические яды и др.) 


адренергические 
норадренергические 
глютаматергические 
гистаминергические 
дофаминергические 
холинергические системы 


ГАМКергические 
серотонинергические 
глицинергические 
аденозинергические 
опиатергические 
холинергические системы 





состояние угнетения 
(барбитураты, бензодиазепины, этанол и др.) 


Рис. 5. Роль теории Гесса в характеристике острых отравлений 
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КОлОгии 





При острых отравлениях синаптотропными 
средствами можно лишь предположить какие 
процессы в ЦНС превалируют У больного в 
данный момент. Если следовать представлени- 
ям теории Гесса (рис. 5), что в нормальном 
состоянии существует баланс между возбужда- 
ющими (эрготропными) и тормозными (трофо- 
тропными) системами мозга, то яды стимулиру- 
ющего типа действия будут прямо или косвенно 
вызывать усиление активности эрготропных ме- 
диаторных систем, а яды депримирующего дей- 
ствия прямо или косвенно будут усиливать ак- 
тивность трофотропных систем ЦНС. 

Если химическая природа яда известна, то 
схему Гесса можно еще больше детализиро- 
вать, обозначив в ней рецепторы медиаторных 
систем и таким образом обеспечить понимание 
процесса и назначить соответствующую фарма- 
кологическую защиту препаратами-антагонис- 
тами. 

В практике клинической токсикологии лю- 
бой препарат, назначенный с лечебной целью, 
проявляет эффект на фоне действия токсичес- 
кой дозы принятого внутрь соединения. Окон- 
чательный результат формируется вследствие 
взаимодействия двух веществ, с возможным со- 
впадением некоторых точек приложения. Ины- 
ми словами, достичь главного фармакологичес- 
кого действия препарата не всегда представ- 
ляется возможным, так как наряду с ним 
проявляются нежелательные эффекты, которые 
были спровоцированы действием препарата- 
токсиканта. Так, например, назначение налор- 
фина при отравлении «черным героином» мо- 
жет приводить к еще более глубокой депрессии 
дыхания из-за суммации депримирующих вли- 
яний героина и налорфина на дыхательный 
центр. Поэтому для восстановления дыхания 
выбирают налоксон, лишенный внутренней 
опиатергической активности. 

Более того, существуют различия в последо- 
вательности назначения двух и более препара- 
тов (например, мезатона на фоне действия ток- 
сической дозы обзидана, или обзидана на фоне 
действия мезатона). 

При назначении многокомпонентных ком- 
бинаций антагонистов из числа синаптотроп- 
ных средств следует учитывать аффинность 
рецепторов к этим препаратам, их внутрен- 
нюю активность, а также топику и функцию 
медиаторных систем, на которые эти препара- 
ты действуют. 

Препараты-антагонисты могут быть конку- 
рентными и неконкурентными. Среди конку- 
рентных антагонистов различают антагонисты 
обратимого действия, которые со временем 
освобождают мишень, и необратимого действия, 


которые формируют стабильные комплексы с ми- 
шенью или освобождают ее очень медленно. 

В синаптической системе любого типа суще- 
ствуют образования, с которыми связывается 
токсикант, и на которые можно воздействовать, 
назначая фармакологический антагонист этого 
токсиканта. 

В последние годы появилось большое коли- 
чество новых препаратов антагонистов с селек- 
тивным синаптотропным действием, краткое 
описание которых мы представим в настоящем 
руководстве. Типы фармакологического антаго- 
низма схематически изображены на рис. 6. 

Представители антагонистов 
Флюмазенил (анексат). 

Липофильный, высокоселективный ингиби- 
тор бензодиазепиновой части ГАМКергических 
рецепторов, локализованных в ЦНС, полностью 
лишен внутренней активности, не влияет на 
опиатергическую систему, не эффективен при 
алкогольной коме. Препарат не токсичен, эф- 
фективен при приеме внутрь и при паренте- 
ральном введении. На фоне бензодиазепинов 
действие флюмазенила развивается через 1—2 
мин и продолжается в течение 2—5 ч. Метабо- 
лизируется в печени, То составляет | ч. 

Показания к назначению флюмазенила. 

* Отравления бензодиазепинами, «бензодиа- 
зепиновая» кома. 

* Фармакологическая дифференциальная диа- 
гностика коматозных состояний. 

Побочные эффекты флюмазенила. 

.У больных с выраженной зависимостью к 
бензодиазепинам назначение препарата мо- 
жет сопровождаться развитием бензодиазе- 
пинового абстинентного синдрома, тахикар- 
дией, развитием судорожного синдрома. 

* Иногда возникают тошнота, рвота, тремор, го- 
ловокружение, возбуждение, тревога, покрас- 
нение лица. 

* После окончания действия антагониста мо- 
жет развиться рецидив комы. 

Меры предосторожности при назначении 
флюмазенила. 

Поскольку Ту; практически любого представи- 
теля бензодиазепиновой группы превышает этот 
показатель у флюмазенила (см. главу «Отравле- 
ния транквилизаторамии»), то после назначения 
антагониста и восстановления сознания, больных 
внимательно наблюдают в течение 5—6 ч. 

Дозы флюмазенила. 

Взрослым препарат назначают в вену, вве- 
дение начинают с малых доз от 0,05 до 0,1 
мг/кг. Доза для детей не установлена. При 
отравлении бензодиазепинами препарат вводят 
повторно до прояснения сознания больного, поэ- 
тому суточные дозы варьируют от 1 до 10 мг. 
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1. Антагонисты конкурентные 


(зона взаимодействия препаратов находится в пределах одного рецептора) 


ЧСС 
изадрин 
—_ 
—_ 
обзидан асс 


бета-адренорецептор 


2. Антагонисты неконкурентные 


(взаимодействие веществ с разными типами рецепторов) 


изадрин 


+ЧСО к 


М-холинорецептор 





обзидан 


274 =ЧСС 


Бета-адренорецептор 


Рис. 6. Типы фармакологического антагонизма 


Аминостигмин (АС). 

Антихолинэстеразный препарат с выражен- 
ной М-холинопотенцирующей активностью, ли- 
пофильный, длительного действия. Тоз состав- 
ляет 6—7 ч. Сила действия АС более выражена 
при «антихолинергическом» синдроме, возник- 
шем вследствие отравления М-холинолитиками, 
а также при отравлении адренотропными сред- 
ствами (амитриптилином, эфедрином). 

Лечебное действие аминостигмина при раз- 
личных интоксикациях неодинаково: 

* по способности устранять галлюцинаторно- 
бредовой синдром в убывающей последова- 
тельности: 
при отравлениях эфедрином” > амитрипти- 

лином > мелипрамином > димедролом, 

* по скорости развития действия: 

при отравлениях мелипрамином > амитрип- 
тилином = эфедрином > тизерцином; 

* по длительности действия: 

при отравлениях димедролом > эфедрином > 
мелипрамином > амитриптилином, 

* по пробуждающему действию: " 

при отравлениях антидепрессантами > ней- 
ролептиками. 

Показания к назначению аминостигмина. 

* «Антихолинергический» и «адренергический» 

синдромы любого происхождения, кроме 


отравления кокаином (эффективность пре- 

парата не изучена). 

Меры предосторожности при назначении 
аминостигмина. 

. Действие аминостигмина контролируют по 
изменению ЧСС и АД. Осторожность необ- 
ходима при введении в вену (аминостигмин 
разводят, вводят медленно под контролем 
частоты пульса). 

* При отравлении амитриптилином или дру- 
гими трициклическими антидепрессантами 
(или нейролептиком хлорпротиксеном) не- 
обходим ЭКГ контроль. Расширение ком- 
плекса ОВ$ более 0,12 с является верхним 
пределом, после которого препарат вводить 
не рекомендуют, особенно при отравлении 
амитриптилином и хлорпротиксеном (см. 
главу 1, раздел В). 

* При отравлении димедролом назначение 
аминостигмина может сопровождаться раз- 
витием судорог, поэтому препарат следует 
комбинировать с реланиумом (см. главу 7, 
раздел В). 

Дозы аминостигмина. 

Препарат назначают из расчета 0,01—0,02 
мг/кг массы тела, или по 1 мг в мышцу через 
7 ч (при легкой степени «антихолинергическо- 
го» синдрома у взрослых); | мг в вену + | мгв 


* Назначение аминостигмина сопровождается максимальным снижением ударного объема и общего периферического 


сопротивления в ряду представленных препаратов: (Афанасьев 
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В. В., 1994, Великова В. Д., 1995). 
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мышцу через 7 ч (средняя степень тяжести 
«антихолинергического» синдрома); 2 мг в вену 
+ 2 мгв мышцу (тяжелая степень); 2 мг в вену 
с интервалом в 0,5 ч («антихолинергическая» 
кома). Препарат пригоден для титрованного 
введения, поэтому при неэффективности первой 
дозы через 15—30 мин его вводят повторно. 

Атропин. 

М-холиноблокатор периферического и цент- 
рального действия, То составляет 1—2 ч. Атро- 
пин не оказывает влияния на симптомы актива- 
ции Н-ХР (фибрилляцию, дыхательную недо- 
статочность, судорожный синдром), равно как и 
не реактивирует ХЭ. 

Показания к назначению атропина. 

* «Холиномиметический» синдром, вызван- 
ный отравлением ФОС, или другими ядами 
с холинопозитивным действием (барбитура- 
тами, сердечными гликозидами, резерпином 
ит. д.). 

Повышение активности синусового узла 
сердца и А-\У соединения при отравлении 
клофелином, верапамилом, В-адреноблока- 
торами, при пассивных выскальзывающих 
ритмах при отравлении сердечными глико- 
зидами, при отравлениях карбаматными 
инсектицидами. Назначение атропина явля- 
ется начальным этапом лечения с целью 
формирования эффективной тахикардии 
при отравлении «хрононегативными» кар- 
диотоксическими ядами. 

Меры предосторожности при назначении 
атропина. 

* Расширение зрачка при остроугольной 
форме глаукомы может увеличивать внут- 
риглазное давление. 

. Больные с гипертензией, хронической недо- 
статочностью сердца, тахиаритмическими 
формами нарушения ритма, с ИБС, а 
также с миастенией составляют группу 
риска. 

* На фоне антихолинэстеразных средств на- 
значение атропина может сопровождаться 
увеличением артериального давления и 
развитием аритмий, за счет Н-холиномиме- 
тической активности антихолинэстеразных 
средств. 

® Побочные эффекты от применения высоких 
доз (или длительной атропинизации) могут 
вызывать выраженную сухость слизистых 
оболочек, дисфагию, образование ателекта- 
зов легких, а также центральные наруше- 
ния по типу «атропинового делирия». 

. Дозы атропина менее 0,5 мг (у взрослых), 
особенно при медленном введении в вену, 
могут сопровождаться развитием бради- 


кардии. 


Дозы атропина. 

При отравлении ФОС в целях дифференци- 
альной диагностики назначают внутривенно | 
мг препарата (взрослым) либо 0,015 мг/кг 
детям. Больным с симптомами отравления лег- 
кой степени тяжести вводят 2—4 мг (взрослым) 
и 0,015—0,05 мг/кг (детям), — каждые 15 минут 
(см. П том). 

Взрослым при отравлении карбофосом 1-й 
степени тяжести вводят в вену 0,1% раствор 
атропина — 2,0—3,0 мг в насыщающей дозе 
и далее по 1,0 мг через 3—4 ч (поддерживаю- 
щая доза). При 2-й степени тяжести 15,0— 
20,0 мг в вену и далее по 1,0—2,0 мг через 
каждый час. При 3-й степени тяжести 30,0— 
50,0 мг в вену и далее по 3,0—4,0 мг че- 
рез каждый час (Лужников Е. А., Костомаро- 
ва А. Г., 1989). 

При брадикардии, в условиях отравления 
кардиотоксическими ядами, назначают взрос- 
лым внутривенно по | мг, детям по 0,001—0,005 
мг/кг (до 0,5 мг). Следует помнить, что 3 мг 
являются дозой, полностью купирующей вагус- 
ные рефлексы. Если после назначения 3 мг ат- 
ропина увеличения ЧСС не наблюдают, то 
переходят к комбинированному лечению други- 
ми кардиостимуляторами (кроме отравлений 
ФОС). 

Эсмолол. 

Селективный В-адреноблокатор короткого 
действия без внутренней активности и мембра- 
нодепрессивных свойств. Его применяют ДлЯ 
контроля гипертензивных состояний и тахиа- 
ритмий, вызванных передозировкой бета-аго- 
нистов, эуфиллина, в целях фармакологической 
диагностики  «адренергического» — синдрома. 
Взрослым и детям его вводят в вену со скорос- 
тью от 10 мкг/(кг-мин) до 100 мкг/(кг. мин). В 
тяжелых случаях насыщающая доза составляет 
500 мкг/(кг. мин) (Рнуз!с. Оезк. Ве!., 1992). На- 
чало действия через 6—10 мин после введения. 

Метоклопрамид (реглан, церукал). 

Антагонист дофаминовых рецепторов, с уме- 
ренной аффиностью к Д-2 дофаминовым ре 
цепторам ЦНС, высокой аффинностью к Д-1,2 
рецепторам желудочно-кишечного тракта; одно- 
временно он обладает холинопозитивной актив- 
ностью; он характеризуется высокой липофиль- 
ностью. Препарат выводится почками, Тоз ©0- 
ставляет 1—2 ч. 

Показания к назначению метоклопрамида. 

*Для устранения тошноты и рвоты при на- 

значении пероральных антидотов. 

*Для ускорения пассажа содержимого же- 

лудка и кишечника при энтеросорбции. 

*С целью «пробуждающего действия» при 

отравлении клофелином (см. П том). 
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Меры предосторожности при назначении 
метоклопрамида. 

» При феохромоцитоме может возникать рез- 
кое увеличение артериального давления. 

* Экстрапирамидные явления, вызываемые 
всеми нейролептиками, могут сопровождать 
и введение больших доз препарата. 

. Обструкция в желудочно-кишечном тракте, 
на фоне назначения метоклопрамида, мо- 
жет привести к развитию перфорации ки- 
шечника. 

* Может быть гиперчувствительность к пре- 
парату (и перекрестная чувствительность к 
местным анестетикам). 

Дозы метоклопрамида. 

Низкие дозы метоклопрамида назначают для 
усиления моторики кишечника и желудка, профи- 
лактики тошноты и рвоты. Вводить его в вену — 
взрослым 10—20 мг, детям — 0,1 мг/кг. Большие 
дозы взрослым назначают из расчета 1—2 мг/кг в 
вену, медленно, капельно. Препарат разводят в 
5% растворе глюкозы. При отравлении клофели- 
ном насыщающая доза метоклопрамида взрос- 
лым составляет 0,5 мг/кг; поддерживающая 
доза — 0,25 мг/кг в течение 4—5 ч (см. И том). 

Налоксон, нарканти (Н). 

Антагонист мю, каппа и сигма опиатергичес- 
ких рецепторов. Внутренняя активность прак- 
тически отсутствует, поэтому препарат можно 
назначать в больших дозах, не опасаясь оста- 
новки дыхания и угнетения ЦНС. Эффект раз- 
вивается через 1—2 мин после парентерального 
введения и продолжается в течение 1—4 ч. То5 
составляет 60 мин. Налоксон пригоден для тит- 
рованного введения (см. главу 4, раздел Б). 

Показания к назначению налоксона. 

Отравление опиатами с угнетением ЦНС и 
депрессией дыхания. 

. Коматозные состояния неизвестной этиоло- 
гии, (в качестве фармакологической диа- 
гностики отравлений опиатами). 

* Восстановление сознания при отравлении 
клофелином и этанолом (эффект не постоян- 
НЫЙ). 

Меры предосторожности при назначении 

налоксона. 

* При быстром введении в вену, или при на- 
значении высоких доз налоксона, может 
развиться гипертензивный синдром, тахи- 
кардия, аритмия, судороги, отек легких. 

*При назначении препарата наркоманам 
происходит бурное развитие абстинентного 
синдрома, если отравление было вызвано 
героином и другими наркотическими аналь- 
гетиками. 

*На фоне агонистов-антагонистов (нубаина, 
налорфина), инфузионной терапии, а также 
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в условиях гиперкатехоламинемии, возник- 
шей в ходе хирургической операции, назна- 
чение налоксона может сопровождаться 
ажитацией больных, длительной гипертен- 
зией, желудочковой экстрасистолией. 

* В послеоперационном периоде назначение 
налоксона полностью ингибирует противо- 
болевое действие наркотических анальгети- 
ков. 

Дозы налоксона. 

Для детей и взрослых дозы налоксона при 
отравлении героином составляют 0,4—2 мг в 
вену, при неэффективности введение препарата 
повторяют через 2—3 мин, в той же дозе, до 
восстановления сознания. Налоксон является 
высокоаффинным препаратом, и если после 
введения суммарной дозы, равной 10 мг, созна- 
ние больного не восстановилось, диагноз отрав- 
ления опиатами следует подвергнуть сомнению. 
При отравлении опиатами с длительными То 
(метадон, пропоксифен, героин в комбинации с 
депримирующими средствами) налоксон всегда 
следует вводить повторно с интервалом, рав- 
ным его То. 

Более рациональным следует признать ин- 
фузионное назначение препарата: по 0,4—0,8 
мг в час, методом титрованного введения. Рас- 
творителем служит 5% раствор глюкозы. Дозы 
детям даны в главе 4, раздел Б. 

Глюкагон (Г). 

Гормон полипептидной природы, механизм 
действия которого заключается в увеличении 
внутриклеточного содержания цАМФ, неза- 
висящим от активации адренорецепторов. Г 
разрушается в желудочно-кишечном тракте, 
поэтому его назначают только в вену. Эффект 
развивается через 1—2 МИН и продолжается В 
течение 10—20 мин. Туз составляет 3— 
10 мин. 

Показания к назначению глюкагона. 

. Гипотензия, брадикардия и нарушение про- 
водимости в сердце, вызванные интоксика- 
цией  кардиотоксическими препаратами 
(особенно бета-блокаторами). При отравле- 
нии блокаторами кальциевых каналов, хи- 
нидином и другими антиаритмическими 
средствами Та и 1с групп Г менее эффек- 
тивен. 

. Гипогликемические состояния при отравле- 
нии пероральными противодиабетическими 
препаратами длительного действия. 

Меры предосторожности при назначении 
глюкагона. 

. Назначение Г может сопровождаться раз- 

витием гипергликемии, тошноты, рвоты. 

Зарегистрирована гиперчувствительность к 


препарату. 
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Дозы глюкагона. 

При отравлении бета-адреноблокаторами у 
взрослых насыщающая доза составляет 5—10 
мг в вену, поддерживающая доза составляет 
1—5 мгв вену в час; у детей насыщающая доза 
составляет 0,15 мг/кг, поддерживающая — 
0,005—0,1 мг/(кг-ч). 

При гипогликемических состояниях взрос- 
лым его назначают по 0,5—1 мг под кожу, внут- 
римышечно или в вену; детям по 0,025 мг/кг. 

Пиридоксин (витамин Ву) 

Витамин Вз — водорастворимый витамин, 
который является кофактором многих биохими- 
ческих реакций. 

Его применяют при отравлении токсикан- 
тами, относящимися к группе судорожных 
ядов, которые вмешиваются в обмен Вь и на- 
рушают его утилизацию мозгом. К этим ядам 
относятся лекарственные препараты — про- 
изводные гидразина (изониазид и его гомоло- 
ги), промышленные гидразины — компоненты 
ракетного топлива, растительные гидразино- 
вые дериваты, содержащиеся в грибах рода 
хуготейт. 

При отравлении этиленгликолем Вз усилива- 
ет образование нетоксичного глицина из токсич- 
ной гликолевой кислоты. Препарат выводится 
почками. 

Показания к назначению пиридоксина. 

* Судорожный синдром при интоксикации 
гидразиновыми производными (противоту- 
беркулезными препаратами, монометилгид- 
разином, алкалоидами строчков, превраща- 
ющимися в монометилгидразин, при отрав- 
лении циклоспорином). 

* Дополнительная фармакотерапия отравле- 
ний этиленгликолем. 

Меры предосторожности при назначении 

пиридоксина. 

* Обычно препарат хорошо переносится, од- 
нако высокие дозы или длительное назначе- 
ние может вызывать развитие перифери- 
ческой нейропатии. 

„ Высокие дозы Вз У беременных могут со- 
провождаться развитием зависимости и су- 
дорожным синдромом у младенца. 


Дозы пиридоксина. 
При отравлении изониазидом пиридоксин 


назначают из расчета 1,0 г пиридоксина на 1,0 
г гидразина (если известно количество приня- 
тых таблеток). Если количество принятого яда 
не установлено, тогда пиридоксин назначают из 
расчета от 70 до 357 мг/кг. Препарат вводят в 
вену медленно, при необходимости введение по- 
вторяют каждые 6 часов, до прекращения судо- 
рожного синдрома. Детям можно назначать 
препарат до 50 мг/(кг . сут). 





При отравлении этиленгликолем: по 50 мг 
каждые 6 ч до устранения ацидоза. 

Тиамина сульфат (хлорид, бромид) — 
витамин В+. 

Тиамин — водорастворимый витамин, кото- 
рый принимает участие в большинстве реакций 
углеводного обмена и усиливает метаболичес- 
кий распад этиленгликоля. То тиамина не из- 
вестен. 

Показания к назначению тиамина. 

. Профилактика энцефалопатии Вернике и 
синдрома Корсакова при этаноловом абети- 
нентном синдроме, особенно у лиц с нару- 
шением углеводного обмена и у истощен- 
ных больных. 

. Дополнительная терапия при отравлении 
этиленгликолем с целью увеличения кли- 
ренса гликолевой кислоты (см. П том). 
Меры предосторожности при назначении 

тиамина. 

. Введение хлорида (или бромида) тиамина в 
вену может сопровождаться развитием 
анафилактоидных реакций, вазодилатации 
и гипотензии, общей слабостью и раздра- 
жением эндотелия вены, поэтому его надо 
вводить медленно. 

Дозы хлорида или бромида тиамина. 
Назначают его по 100 мг в вену взрослым (50 

мг детям), вводят медленно, в течение 5 мин. 
Повторное введение не ранее чем через 6 ч. 

Рибоксин (рибозид гипоксантина). 

Является предшественником АТФ, стимули- 
рует внутриклеточные окислительно-восстано- 
вительные процессы, оказывает противоишеми- 
ческое действие. Является аденозиномиметиком, 
что проявляется противосудорожным действи- 
ем. Тоз составляет 2,5 часа в диапазоне доз от 
0,6 до 2,4 г. 

Показания к назначению рибоксина. 

Используют в качестве антагониста галопе- 
ридола для лечения мышечной ригидности # 
олигокинетического синдрома (Афанасьев В. В. 
1994; Лукин В. А., 1995), для комплексного ле- 
чения «адренергического» синдрома при отрав- 
лении трициклическими антидепрессантами. 
настоящее время препарат изучают в качестве 
антагониста при отравлениях карбамазепином 
и эуфиллином. 

Дозы рибоксина. 

Вводят в вену в дозах 800—2400 мг/сутки 
(дозы для детей не отработаны). Препарат ока^ 
зывает более выраженное действие при разве- 
дении его в гипертонических (10%, 20%, 40%) 
растворах глюкозы, (Лукин В. А.,1995). 

Амринон (инокор). 

Амринон является производным бипиридина, 
блокирует гидролиз цАМФ за счет селективного 


в 
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угнетения цГМФ-зависимой фосфодиэстераз 

(боофтап 1.., @Итап А., 1996) в р 
усиливает сокращение миокарда; его применяют 
для кратковременной стимуляции работы сердца 
при отравлениях блокаторами кальциевых ка- 
налов и бета-адреноблокаторами, резистентных к 
лечению другими препаратами. Применяют ам- 
ринон в комбинации с атропином и допмином, 


Иммунные 


В клинической практике применяются толь- 
ко антитела к дигоксину, но в настоящее время 
проходят клинические испытания антитела к 
трициклическим антидепрессантам (О150п К., 
1990; бо@тгаик 1., 1994). 

Дигоксин-специфические антитела назнача- 
ют с целью «молниеносной детоксикации» от- 


вводят внутривенно. Дозы амринона: насышаю- 
щая — 0,5 мг/кг (одномоментно), поддерживаю- 
щая — от2 до 20 мкг/(кг. мин). 

Амринон (инокор) и его гомолог милринон 
(примакор) в настоящее время проходят клини- 
ческие испытания при отравлениях кардиоток 
сическими средствами. 


противоядия 


равлений гликозидами наперстянки, проявляю- 
щихся брадикардией и блоками проведения 2-й, 
3-й степени, желудочковыми тахиаритмиями, 
выраженной гиперкалиемией (каждые 40 мг 


РаБ-фрагментов блокируют 0,6 мг дигоксина) 
(см. П том). 





На рис. й представлена шкала эффективности антагонистов ядов различных классов. 


Антиоксиданты и антигипоксанты в лечении острых отравлений 


Отравления многими ядами сопровождаются 
возникновением той или иной формы гипоксии, 
которая вызывает тяжелые нарушения метабо- 
лизма, морфологические изменения в тканях, 
сказывается на состоянии ребенка, вышедшего 
из острой фазы отравления, на протяжении 
часов, суток, а иногда месяцев и лет. Особенно 
при гемической гипоксии, вызванной метгемог- 
лобинообразователями, угарным газом и пр. 

Гипоксия нарушает транспорт электронов 
в цепи дыхательных ферментов митохондрий. 
Особенно ранима 1 фаза, осуществляемая 
при участии НАД-зависимых ферментов, Про- 
исходит накопление НАДН и развивается не- 
достаток НАД*, являющегося акцептором Н*. 
В результате нарушения функции электрон- 
транспортной системы в митохондриях стра- 
дает связанный с ней процесс окислительно- 
го фосфорилирования и образования АТФ. В 
клетках возникает дефицит энергий. 

В этих условиях начинает активироваться 
второй этап дыхательной цепи митохондрий, 0су- 
ществляемый при участии янтарной кислоты, об- 
разующейся в большом количестве из различных 
предшественников, особенно из аспарагиновой и 
глутаминовой кислот при участии аспартатами- 
нотрансферазы, а в мозговой ткани из ГАМК и 
у-оксимасляной кислоты- Образование янтарной 
кислоты может поддержать энергообразование в 
митохондриях и способствовать выживанию м: 
ней в условиях умеренной гипоксии, но при тяже 
лых ее формах и этот этап не может сохранить 
необходимое для жизни количество энергии В 
виде АТФ. 


7* 


Это приводит к снижению поляризации кле- 
точных мембран, к повышению проницаемости 
цитоплазматических и лизосомальных мембран, 
сопровождающемуся выходом лизосомальных 
ферментов и ионов К’ во внеклеточную Жид- 
кость. Последнее вызывает деполяризацию кле- 
точных мембран, активацию потенциалзависи- 
мых кальциевых каналов и поступление Са” в 
клетки. Недостаток АТФ и цАМФ нарушает 
депонирование Са’' (в эндоплазматическом ре- 
тикулуме мышечных клеток и в их кальцисо- 
мах) и активность кальциевых насосов, удаляю- 
щих кальций из клетки (в норме цитоплазма- 
тическая концентрация кальция в 10 000 раз 
меньше, чем во внеклеточной жидкости). Все 
это способствует накоплению свободного каль- 
ция в цитоплазме. Ион кальция активирует 
многие протеазы, фосфолипазы, другие липазы, 
что может привести к повреждению структуры 
клеточных и субклеточных мембран. Подчерк- 
нем, что Са” активирует протеиназу каллеин, 
переводящую ксантиндегидрогеназу в ксанти- 
ноксидазу. В норме ксантиноксидаза составля- 
ет 8% от суммы этих двух ферментов, а при 
гипоксии ее содержание увеличивается до 32%. 

Из-за недостатка энергии нормальный обмен 
пуринов нарушается, из распавшегося АТФ на- 
капливается гипоксантин. В дальнейшем при 
реоксигенации под влиянием ксантиноксидазы 
типоксантин превращается в ксантин с образо- 
ванием двух супероксидных анионов (05), под 
влиянием этого же фермента ксантин превра- 
щается в мочевую кислоту с освобождением еще 
двух О2. Таким образом, из одной молекулы 
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Из рис. 7 следует, что чем выше аффинность фармакологического антагониста к соответствующему в. 
рецептору, тем больший эффект этот антагонист оказывает при отравлении ядом-агонистом. п 
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И АНТАГОНИСТЫ 





гипоксантина о четыре супероксидных 
аниона, теряется гипоксантин, который в норме 
реутилизируется на образование АТФ, и его 
ресинтез требует большей затраты энергии. Об- 
разовавшийся супероксидный анион — первая 
активированная форма кислорода, начинающая 
процесс перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
способного привести к гибели клетки. з 

В мозговой ткани активность ксантанокси- 
дазы невелика, но в ней при активации кальци- 
ем фосфолипазы А» происходит интенсивное 
освобождение из фосфолипидов клеточных мем- 
бран свободных жирных кислот, особенно много 
арахидоновой кислоты (ее концентрация в усло- 
виях гипоксии может возрасти с 5 до 450 
нмоль/г). При реоксигенации мозга из накопив- 
шейся арахидоновой кислоты образуются ее ме- 
таболиты: под влиянием циклооксигеназ 
простагландины и обильное количество свобод- 
ных радикалов, под влиянием липоксигеназ — 
лейкотриены (В., С„, Да). Свободные радикалы 
повреждают клеточные мембраны и содержи- 
мое клеток, а лейкотриены повреждают эндоте- 
лиальные клетки сосудов. Кальций, накопив- 
шейся в мышечных клетках сосудов приводят к 
их сокращению, что усугубляет нарушение кро- 
вотока в очаге ишемии. 

Изменения в составе фосфолипидов мембран 
нарушает активность их протеинов, входящих в 
состав различных рецепторов, реагирующих на 
гормоны, медиаторы, эндогенные метаболиты и 
пр. В результате нарушается функция не только 
отдельных нейронов, но и всей системы. 

Особо следует обратить внимание, что при 
ишемии мозга нарушается метаболизм глюкозы, 
которая в условиях гипоксии превращается в ос- 
новном в лактат, приводящий к внутриклеточно- 
му ацидозу (рН внутри нейронов может снизить- 
ся до 6,64). При более длительной гипоксии мозга 
внутриклеточный ацидоз увеличивается из-за на- 
копления свободных жирных кислот и РН снижа- 
ется еще больше: до 6,08 (Мауег Т. её а|., 1987). 
Образованию лактата в нейронах головного моз- 
га способствует и активация В-адренорецепторов 
катехоламинами, интенсивно накапливающими- 
ся в нем при гипоксии. 

Ишемия головного мозга сопровождается 
его отеком. Различают 2 его’ стадии. Сначала 
из-за накопления лактата развивается цитоток- 
сический (внутриклеточный) отек (в клетках 
глии через несколько минут). В этот период еще 
нет повышения внутричерепного давления. При 
более длительной ишемии возникает вазоген- 
ный (внеклеточный) отек — следствие повреж- 
дения сосудистой стенки и, ЧТо особенно важ- 
но, гемато-энцефалического барьера. При этом 
происходит экстравазация плазмы крови во 


101 


внеклеточное пространство мозга и повышается 
внутричерепное давление. Эта вторая фаза 
отека мозга развивается в течение нескольких 
часов. Повреждение сосудов может сопровож- 
даться геморрагиями как в желудочки, так и в 
ткань мозга. 

При гипоксии происходит аутоокисление ок- 
сигемоглобина, превращение части его в метге- 
моглобин. Это — результат перекисного окис- 
ления липидов (ПОЛ) мембран эритроцитов, 
возникшего из-за недостатка антиоксидантной 
защиты. Кроме того, гипоксия приводит к уве- 
личению Ри; (р,О», при котором гемоглобин на- 
сыщен кислородом на 50%). Это — результат 
увеличения концентрации жирных кислот В 
крови, их взаимодействия с остатками аргинина 
в оксигемоглобине. Увеличение Ры сопровожда- 
ется облегчением отдачи кислорода оксигемо- 
глобином в тканях и в то же время окислением 
железа гемоглобина до трехвалентного, то есть 
образованием метгемоглобина и супероксидно- 
го иона. Образовавшийся супероксидный анион 
приводит к дальнейшим процессам ПОЛ мем- 
бран эритроцитов и других клеток. Оз — пер- 
вая активная форма кислорода (АФО.), кото- 
рый может превратиться в другие АФО.: пере- 
кись водорода (Н2О2), гидроксильный ион (*ОН) 
и атомарный кислород. Каждый из этих АФО, 
способен действовать на разные компоненты 
клеток: Оз преимущественно влияет на липиды, 
вызвая супероксидацию ненасыщенных жирных 
кислот (ПОЛ), что приводит к уменьшению те- 
кучести мембран, повышению их проницаемос- 
ти, снижению мембранного потенциала, уве- 
личению проникновения Са’’ в клетки, выходу 
лизосомальных ферментов. Все это нарушает 
нормальную функцию клеток, вызывает их не- 
кроз. Перекись водорода в основном влияет на 
белки, окисляя энзимы, содержащие сульфгид- 
рильные группы. Гидроксильный ион нарушает 
синтез протеинов, нуклеотидов, жирных кислот. 
Синглетный кислород преимущественно влияет 
на нуклеиновые кислоты, приводя к гидрокси- 
лированию их оснований, образованию попере- 
чных связей в молекулах, разрыву нитей ДНК. 

Появление АФО., происходит в основном в 
процессе образования простагландинов, катехо- 
ламинов; под влиянием ксантиноксидазы. Ионы 
железа, меди способствуют образованию гид- 
роксильных ионов из Ох и Н.О.. 

В организме существуют антиоксидантные 
системы: ферментные (супероксиддисмутаза, 
каталаза, глутатионпероксидаза и др. перокси- 
дазы) и неферментные (восстановленный глута- 
тион, аскорбиновая кислота, токоферол, моче- 
вина, таурин, особые белки, содержащие ме- 
таллы переменной валентности: трансферрин, 
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лактоферрин, церулоплазмин, высокомолеку- 
лярные глюкопротеины слизистых оболочек 
трахео-бронхиальной системы и желудочно-ки- 
шечного тракта). 

Избыточное образование АФО, при гипок- 
сии и при гипероксии приводит к истощению 
антиоксидантных систем, что способствует про- 
явлению окисляющих свойств АФО.. 

Из сказанного следует, что при гипоксии не- 
обходимо одновременно назначать и антигипок- 
санты, и антиоксиданты, при гипероксии-анти- 
оксиданты. 

Антигипоксанты вещества, повышаю- 
щие резистентность организма или отдельных 
органов к кислородной недостаточности. 

Антигипоксанты вещества, подавляю- 
щие чрезмерно активированные свободно-ради- 
кальные реакции и ПОЛ. 

Антигипоксанты 

Различают специфические и неспецифичес- 
кие антигипоксанты. 

К специфическим антигипоксантам относят 
вещества, способные в условиях гипоксии по- 
высить активность энергосинтезирующих про- 
цессов, электронтранспортной дыхательной сис- 
темы митохондрий, ферментов биологического 
окисления, улучшить транспортную функцию 
крови по доставке кислорода к тканям, пред- 
отвращать и/или устранять внутриклеточный 
ацидоз. 

К антигипоксантам неспецифического дейст- 
вия относят сосудорасширяющие препараты, 
антиоксиданты, вещества, увеличивающие об- 
разование простациклина в сосудистой стенке, 
ингибиторы каскада арахидоновой кислоты, ин- 
гибиторы ксантиноксидазы. 

Специфические антигипоксанты 

'уоксимасляную кислоту (ГОМК) и ее на- 
триевую соль (оксибутират натрия) как анти- 
гипоксант преимущественно используют при 
гипоксии мозга. ГОМК легко проникает через 
гамато-энцефалический барьер в мозг и в ней- 
ронах превращается в янтарный полуальдегид, 
образуя с ним систему, участвующую в транс- 
порте Н' от НАДН к флавиновым ферментам 
дыхательной цепи митохондрий. Этим она уст- 
раняет дефицит окисленной формы НАД, явля- 
ющегося акцептором Н' на первом этапе на- 
званной цепи от субстратов (пирувата, лакта- 
та, глутамата, малата, жирных кислот). Этим 
ГОМК способствует утилизации названных 
кислот, устранению внутриклеточного ацидоза. 
ГОМК, подобно ГАМК, способна превратиться 
в янтарную кислоту, на которую в условиях 
гипоксии происходит переключение дыхатель- 
ных процессов в митохондриях. Этим ГОМК 
поддерживает окислительное фосфорилирова- 


ние, образование АТФ, необходимого для функ- 
ционирования нейронов, сохранения целостнос- 
ти клеточных и субклеточных мембран, удале- 
ния из клетки или депонирования в кальцисо- 
мах избытка Са” в цитозоле. ГОМК облегчает 
проникновение ионов калия в клетку, способет- 
вуя устранению гипокалигистии и внутрикле- 
точного ацидоза (входящий в клетку ион калия 
вытесняет из нее ион водорода). Поэтому вмес- 
те с ГОМК необходимо назначать калия хлорид 
(в дозе равной 0,1 дозы ГОМК). Вводят ГОМК 
внутривенно медленно, так как при быстром 
введении могут возникать судороги. 

Пирацетам (ноотропил, гамалон, пира- 
мем) — циклическое производное ГАМК, один 
из наиболее эффективных в настоящее время 
антигипоксантов. Он, как и ГАМК, способен 
превращаться В янтарный полуальдегид, а за- 
тем в янтарную кислоту, способствуя этим И 
этапу энергообразования в митохондриях, син- 
тезу АТФ в условиях умеренной гипоксии. Под 
его влиянием увеличивается синтез РНК и про- 
теинов, в том числе разнообразных энзимов. 
Пирацетам способствует утилизации глюкозы, 
активности гексозомонофосфатного (пентозного) 
шунта, являющегося поставщиком фруктозо- 
монофосфата и фруктозо-дифосфата — метабо- 
литов гликолиза, утилизируемых по пути Эмб- 
дена-Мейергофа, в процессе которого образует- 
ся АТФ и окисленный НАДФ, воспринимающий 
Н' от окисляемых субстратов (в частности от 
пирувата и лактата), снижая их содержание в 
нейронах и других клетках организма. Кроме 
того, пирацетам улучшает мозговой кровоток и 
реологические свойства крови, уменьшая ригид- 
ность мембран эритроцитов. 

Пирацетам активно используют при гипок- 
сиях различного генеза, он оказался эффектив- 
ным в лечении больных с острыми отравления- 
ми барбитуратами и другими снотворными. 

Активными антигипоксантами являются гу* 
тимин, амтизол, широко применяемые при раз- 
личных формах гипоксии. Опыта в использова- 
нии их при отравлениях пока нет. 

Токсикологам также следует обратить внИ“ 
мание на лекарственные препараты, увеличи- 
вающие доставку кислорода к тканям. К ним 
относятся: пентоксифиллин (трентал), мил- 
дронат, кавинтон (винпоцетин). Эти препа- 
раты снижают сродство гемоглобина к кислоро- 
ду, тем самым увеличивая его отдачу тканям. К 
тому же пентоксифиллин и кавинтон повышают 
эластичность мембран эритроцитов, облегчая 
их прохождение по капиллярам. Милдронат 
способствует синтезу метгемоглобинредуктаз, 
что приводит к снижению содержания метге- 
моглобина в эритроцитах как при гипоксии, так 
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и при отравлениях метгемоглобинообразовате- 
ЛЯМИ. 

Вещества, способствующие образованию 
янтарной кислоты. К ним относятся препа- 
раты аспарагиновой кислоты (панангин, ас- 
паркам) — субстраты для активности аспар- 
тат-аминотрансферазы, участвующей в обра- 
зовании ГАМК. Кофактором трансаминазы 
является пиридоксальфосфат, и введение его 
(или пиридоксина) ускоряет этот процесс. Акти- 
вирует трансаминазу липоевая кислота. В цик- 
ле трикарбоновых кислот образованию янтар- 
ной кислоты способствует кокарбоксилаза, вхо- 
дящая в состав кетоглютаратдегидрогеназы, 
и тиамин. Для активности сукцинатдегидроге- 
назы (флавинового фермента), утилизирующей 
янтарную кислоту, необходим витамин В», поэ- 
тому введение рибофлавина, рибофлавина мо- 
нонуклеотида или флавината (натриевой со- 
ли рибофлавин-аденин-нуклеотида) улучшает 
функцию митохондрий и образование АТФ в 
условиях умеренной гипоксии. 

Неспецифическими антигипоксическими свой- 
ствами обладают: ингибиторы синтеза простаг- 
ландинов (НПВС), уменьшающие образование 
свободных радикалов; антикальциевые препара- 
ты, препятствующие поступлению Са’' в клетку 
и созданию в ней цитотоксических его концентра- 
ций; В-адренолитики (особенно анаприлин), бло- 
кирующие активность катехоламинов, интенсив- 
но освобождающихся во время средней тяжести 
гипоксии, и этим предотвращающие активацию 
гликолиза и накопление молочной кислоты в ней- 
ронах; аденозин, тормозящий поступление каль- 
ция внутрь клетки и утилизацию глюкозы (при 
гипоксии). 

Антиоксиданты 

Антиоксиданты назначают для предотвра- 
щения токсичности кислорода и активируемых 
им сободно-радикальных реакций и ПОЛ. 

К антиоксидантам относится большое коли- 
чество лекарственных средств, которые могут 
прямо взаимодействовать со свободными ра- 
дикалами кислорода, устраняя их активность; 
связывать ионы железа и меди, катализирую- 
щие свободно-радикальные реакции; изменять 
структуру мембран, ограничивая доступность 
ненасыщенных жирных кислот (НЖК) для 
окислителей: повышать активность эндогенных 
антиоксидантных систем (супероксиддисмута- 
зы, каталаз и др.) 

Антиоксидантными свойствами обладают: © 
токоферол (витамин Е), карнитин, церулоплаз- 
мин, эстрогены, эссенциале, флавоноиды, ал- 
лопуринол, Д-пеницилламин, димефосфон, 
НПВС, унитиол, пиразидол и ряд других пре 
паратов. Некоторые из них давно применяют 


при лечении острых отравлений, не имея в виду 
их антиоксидантные свойства. Однако, учиты- 
вая эти свойства, можно расширить показания 
к названным препаратам в клинической токси- 
кологии. 

0-Токоферол (витамин Е) взаимодействует 
с реактивными метаболитами кислорода, обра- 
зуя гидропероксиды липидов, которые удаляют- 
ся затем при участии фосфолипидглутатиона. 
Этим витамин Е прерывает цепь реакций, веду- 
щих к распространению ПОЛ. Его называют 
антиоксидантом, «разрывающим цепь». 0/-Токо- 
ферол способен защитить легкие от токсическо- 
го действия высоких концентраций кислорода. 

Аскорбиновая кислота является донатором 
Н'’ и способствует восстановлению свободных 


радикалов кислорода, преимущественно вне 
клетки. 
Карнитин-эндогенный метаболит — необхо- 


дим для нормального жирового обмена, ограни- 
чивает окисление липидов, тормозит образова- 
ние гидроперекисей жирных кислот и этим со- 
храняет активность клеточных мембран. При 
острых гепатитах как вирусных, так и токсичес- 
ких (например, при отравлении парацетамолом) 
обнаружено резкое снижение уровня карнити- 
на в плазме крови больных детей (до 25,7 + 
2,14 нМ/мл, вместо 50,72 + 1,4 нМ/мл в норме). 
Назначение карнитина способствовало более 
быстрому восстановлению функции печени и 
выздоровлению детей (Сессаге!! М. е{ а1.,1989). 

Эссенциале — комбинированный препарат, 
содержащий незаменимые фосфолипиды, спо- 
собные встраиваться в поврежденные клеточ- 
ные мембраны; комплекс витаминов, обладаю- 
щих антигипоксантными (тиамин, рибофлавин, 
пиридоксин, никотинамид) и антиоксидантными 
(а-токоферол, цианокоболамин) свойствами. Эс- 
сенциале эффективно подавляет процессы ПОЛ 
и одновременно повышает устойчивость к ги- 
поксии. 

Унитиол токсикологи обычно рассматрива- 
ют как противоядие для лечения острых отрав- 
лений тяжелыми металлами, мышьяком, сер- 
дечными гликозидами, но он является и эффек- 
тивным антиоксидантом. Его сульфгидрильные 
группы отвлекают. на себя окисляющие радика- 
лы, сохраняя этим активность сульфгидриль- 
ных групп различных биологически активных 
веществ, например, глутатиона. 

Димефосфон — отечественный препарат, на- 
ряду со способностью увеличивать реабсорбцию 
бикарбонатов и ацидо-аммониогенез в почках, он 
повышает активность антиоксидантных систем 
крови, увеличивает активность окислительно-вос- 
становительной системы глутатиона, предотвра- 
щая окисление его тиоловой группы. В’ итоге, он- 
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способствует устранению ацидоза, тормозит об- 
разование и накопление продуктов ПОЛ. 

Церулоплазмин стабилизирует антиокси- 
дантную систему крови, связывая медь, устра- 
няет ее активирующее влияние на образование 
гидроксильного радикала. Он снижает содер- 
жание в крови продуктов ПОЛ. Важен и его 
иммунопротекторный эффект, повышение функ- 
ции фагоцитирующих нейтрофилов. 

Аллопуринол обычно применяют в качестве 
противоподагрического средства, так как он тор- 
мозит образование мочевой кислоты. Этот эф- 
фект — результат ингибирования ксантиноксида- 
зы. Аллопуринол во время реоксигенации препят- 
ствует образованию из гипоксантина и ксантина 
супероксидных анионов, то есть тормозит перво- 
начальный этап свободно радикального окисле- 
ния. Сохраняя гипоксантин, он способствует его 
утилизации, устраняет потерю пуриновых основа- 
ний, в результате на синтез молекул АТФ затра- 
чивается в 6 раз меньше энергии, чем во время 
синтеза новых молекул макроэрга. 


Д-пенициллинамин в клинической токсико- 
логии используют в качестве комплексообразо- 
вателя для связывания и выведение из организ- 
ма тяжелых металлов, но он одновременно 
предотвращает активирующее влияние железа 
и меди на образование свободных кислородных 
радикалов (гидроксильного иона). Поэтому пре- 
парат полезен и при других отравлениях, со- 
провождающихся активацией ПОЛ. 

Пиразидол — обратимый ингибитор МАО-А 
типа. При гипоксии и интоксикации кислородом 
МАО-А приобретает способность инактивиро- 
вать не только катехоламины, но и глюкозамин, 
входящий в состав мембран эритроцитов. В ре- 
зультате при названных ситуациях возрастает 
микровязкость и ПОЛ мембран эритроцитов, а 
в плазме крови концентрация свободного гемог- 
лобина. Назначение пиразидола за 30 мин до 
проведения гипербарической оксигенации пред- 
отвращает названные патологические явления, 
чем улучшает состояние больного во время и 
после нее. 


ВЕСА: М 
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Глава 10. 
Активная детоксикационная терапия 


Необходимость использования методов ак- 
тивной детоксикации организма при острых 
отравлениях возникает в следующих ситуа- 
ЦИЯХ: 

В токсикогенной стадии: 

когда концентрация токсиканта в крови и 
его поступление превышают естественные воз- 
можности систем элиминации организма; 

если биотрансформация токсиканта идет по 
пути «летального синтеза». 


В соматогенной стадии: 

в случаях системной или полиорганной недо- 
статочности, когда больному требуется заме- 
щающая терапия. 

Помимо антидотной терапии (глава 9), у де- 
тей и подростков из обширного перечня методов 
активной детоксикации, предлагаемых Е. А. 
Лужниковым и Ю. С. Гольдфарбом (1995), на- 
шли применение только нижеперечисленные 
способы. 


Методы детоксикационной терапии 


[. Методы стимуляции естественных про- 
цессов очищения организма 
1. Стимуляция выведения 

Форсированный диурез: 

— водно-электролитная нагрузка с гемо- 
дилюцией плазмозамещающими пре- 
паратами (гемодез); 

— осмотический диурез; 

— салуретический диурез; 

— кислотный диурез. 

Лечебная гипервентиляция легких (при 
отравлении СО). 

И. Методы искусственной физико-химичес- 
кой детоксикации 
1. Аферетические (разделение крови на фракции): 

— гемаферез (замещение крови) (при от- 
равлении  метгемоглобинообразовате- 
лями); 

— плазмаферез. 

2. Диализные, фильтрационные и сорбционные 
методы 

Экстракорпоральные методы: 

— гемо (плазмо-, лимфо-) диализ; 

— гемодиафильтрация; 

— гемо-(плазмо-, лимфо-) сорбция; 

— ультрафильтрация; 

— биосорбция (ксеноперфузия селезенки, 
клеток печени). 


Методы стимуляции естествен 


В токсикологии в настоящее время этим 
методам лечения, как более естественным, 
стремятся отдать приоритет. Свидетельством 


Интракорпоральные методы: 

— перитонеальный диализ; 

— кишечный диализ; 

— энтеросорбция 

В каждом конкретном случае выбор того 

или иного способа детоксикации диктуют такие 
факторы, как: физико-химические свойства и 
доза токсического вещества, время экспозиции 
яда и тяжесть отравления, степень компенса- 
ции витальных и основных функций организма 
ребенка и условия, в которых проводят тера- 
пию. Чем быстрее от момента приема токсичес- 
кого вещества начато лечение, тем более пока- 
зано применение методов стимуляции функции 
естественных путей элиминации (желудочно-ки- 
шечного тракта, почек). При выраженных кли- 
нических проявлениях отравления, после прове- 
дения мероприятий по стабилизации состояния 
больного, обычно в комплекс терапии включают 
методы искусственной детоксикации. Физико- 
химические свойства токсиканта, особенности 
его фармакокинетики и степень расстройства 
функциональных систем организма пострадав- 
шего, а также профессиональная умелость и 
техническая оснащенность медицинского персо- 
нала определяют, какой из способов афереза, 
диализа, сорбции или их комбинации показаны 
данному больному. 


ных процессов очищения организма 


этого является возрастающая роль энтеросорб- 
ции и активированного угля в терапии началь- 
ных этапов отравления и в предотвращении 
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гепатоэнтеральной циркуляции токсина (раздел 
А, гл. 8). В то же время на фоне первых прояв- 
лений резорбтивных эффектов яда и при их 
последующем нарастании многие годы первое 
место традиционно отдается способам, усили- 
вающим элиминацию почками, и для летучих 
веществ — вентиляции легких. 

Стимуляция выведения яда и его метабо- 
литов почками. 

Значительное число токсических веществ и 
их метаболитов элиминируются из организма 
почками, деятельность которых можно сущест- 
венно усилить сочетанным применением инфу- 
зионной терапии и диуретиков. 

Задачи инфузионной терапии: 

1. Форсирование диуреза за счет дополни- 
тельной водно-электролитной нагрузки (через 
рот или парентерально). 

2. Усиление выведения токсина путем регу- 
ляции рН крови и мочи с учетом рК яда (ще- 
лочной или кислотный диурез). 

3. Снижение фракции свободного токсина в 
крови за счет его адсорбции коллоидными кро- 
везаменителями — гемодилютантами и после- 
дующего усиленного выведения с мочой. 


4. Усиленное форсирование диуреза за счет 
назначения диуретиков (осмотических или салу- 
ретиков). 

Показания к инфузионной терапии, ее эф- 
фективность и характер зависят от свойств ток- 
сического вещества, состояния больного и усло- 
вий проведения лечения: 

Зависимость эффективности инфузионной 
терапии от свойств токсического вещества. 

|. Величина липофильной молекулы (м. м. 
500 Д) должна быть такой, чтобы она мог- 
ла свободно фильтроваться через биологичес- 
кие (клубочки нефрона, брюшину) или искус- 
ственные мембраны (форсированный диурез, 
ФД, перитонеальный диализ, ПД, гемодиа- 
лиз, ГД). 

2. рК токсина, то есть величина рН, при 
которой половина молекул слабого основания 
или слабой кислоты остается в виде целой ли- 
пофильной молекулы. Величины рК кислот и 
оснований варьирует в широких пределах (раз- 
дел А, глава 2). Напомним, что целые липо- 
фильные молекулы оснований и кислот способ- 
ны диффундировать через клеточные мембра- 
ны, в том числе через мембраны клубочков и 


Таблица 37 


Показания к форсированному диурезу и диализной терапии в зависимости от характера яда 


(Агепа 


При клинических признаках 


1,1972) 


Неэффективны 





Аминогликозиды 
Амфетамины 
| Антифризы Бромиды и другие 
Борная кислота Барбитал 
7-бензен Глютетимид 
Гексахлорид Димедрол 
Металлы Дифенин 
Метанол Ингибиторы МАО 
Мышьяк (соли) Калий 
Резерпин Кальций 
Ртуть (соли) Камфора 
Таллий (соли) Карбоматы 
| Токсины грибов Левомицетин 
Тетрациклин Литий 
| Тиоцианат Мепробамат 
Фтивазид. Метаквалон 
Хромовая кислота Паральдегид 
Четыреххлористый углерод Пенициллины 
| Щавелевая кислота Салицилаты 


Этиленгликоль Теофиллин 
Фенамин 


Фенацетин 
Фенитоин 
Хлоралгидрат 
Хлораты 

ХОСы 
Циклобарбитал 
Цефалоридин 
Этанол 





Аминазин 
Амитриптилин 
галогены Атропин 
Барбамил 
Дназепам 
Дигитоксин 
Дигоксин 
Имизин 
Кодеин 
Морфин 
Ниаламид 
Ноксирон 
Прозерин 
Тнопентал 
ФоС 
Хлордиазепоксид. 
Этаминал 








а паек 





| 
| 
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канальцев почек. Слабые кислоты (салицилаты, 
барбитураты) больше находятся в плазме (рРН= 
7,4) и лучше выделяются в щелочной моче; сла- 
бые основания (ФОСы, амфетамины, гуанидин, 
фенотиазины, стрихнин, алкалоиды) менее до- 
ступны для почечного клиренса и экскретиру- 
ются в кислой моче (рН = 5,5— 6,0). 

3. Меньшее связывание с белками плазмы 
(50%: холинолитики, барбитураты короткой и 
средней продолжительности действия, неко- 
торые наркотические анальгетики, ксантины, 
резерпин) облегчает диффузию вещества через 
естественные и искусственные мембраны 

4. Малый (внеклеточный) объем распре- 
деления токсического вещества, свидетельст- 
вующий о преимущественном его нахождении 
в плазме крови и во внеклеточной жидкости, 
способствует более быстрому его удалению из 
организма под влиянием инфузионной тера- 
ПИИ. 

5. Токсические эффекты яда с малым объ- 
емом распределения прямо пропорциональны 
концентрации его свободной фракции в крови. 

6. Ограниченная биотрансформация препа- 
рата и его высокий почечный клиренс (> 50%: 
адрено- и симпатомиметики, холинолитики, ан- 
тигистаминные средства, наркотические аналь- 
гетики, противоэпилептические средства, ксан- 
тины, транквилизаторы) способствует более бы- 
строй элиминации при диализе и инфузионной 
терапии. 

Состояние больного и условия проведения 
терапии, ограничивающие ее возможности: 

1. Сниженная толерантность к водно-элек- 
тролитной нагрузке — наличие сердечной не- 
достаточности, перегрузки малого круга кро- 















Масса тела (кг 
до 10 100 мл/кг 


Суточная потребность 


вообращения, олиго-анурическая стадия острой 
почечной недостаточности. 

2. Дизгидрии, предрасполагающие к патоло- 
гическому перераспределению жидкости в ор- 
ганизме (синдром неадекватного антидиуреза, 
гиперосмолярные нарушения, отек мозга, гипо- 
протеинемия). 

3. Отсутствие должного клинико-лабора- 
торного контроля ограничивает возможность 
применения более агрессивных методов инфузи- 
онной терапии. 

С учетом перечисленных факторов /. Агепа 
(1972) разделил яды на 3 группы в зависимости 
от предполагаемой эффективности форсирован- 
ного диуреза и диализа (см. таблицу 37) 

Выбор метода форсирования диуреза зависит 
от тяжести состояния пострадавшего и характе- 
ра принятого яда. Если ребенок в сознании и он 
способен пить, то ему на 6 часов назначают поли- 
ионный раствор типа «Оралит» или «Регидрон» в 
объеме, соответствующем 1/2 возрастных потреб- 
ностей в воде (см. таблица 38) 

Оказывая помощь ребенку, необходимо кон- 
тролировать у него почасовой диурез, относи- 
тельную плотность мочи и содержание в ней 
натрия (см. табл. 39). 

При повторной рвоте или наличии клини- 
ческих признаков нарушения витальных функ- 
ций лечение начинают с инфузионной терапии, 
включающей гемодилюцию низкомолекулярны- 
ми коллоидными синтетическими кровезаме- 
нителями (гемодез — 10 мл/кг). Внутривенное 
введение глюкозо-солевых растворов осущест 
вляют в течение 4—6 часов со скоростью 
15 мл/(кг-ч). Наиболее фективна эта ме 
тодика при отравлениях ядами с первичной 











Таблица 38 


Суточные потребности в воде у детей старше 1 месяца 









[1000-+50(п'—10) ма 

















п — масса тела ребенка в килограммах 


Часовой диурез, относительная плотност 






Патологический синдром 






ЕЕ а (Кг .ч) 





> 20 1500+20(п-20) мл __ 65—80 ь 


расстройствах у детей 


Относительная плотность мочи 












Таблица 39 
ьи натрий мочи при водно-электролитных 
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| < 0,5 1.010—1.012 
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[Гипергидратация 





1.001—1.005 














709—100 


107 

















ЧАСТЬ 1. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ВОЗРАСТНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 





биотрансформацией в печени (тубазид, борная 
кислота), водорастворимых или образующих 
водорастворимый метаболит (обзидан). В за- 
висимости от рК принятого яда инфузионную 
терапию проводят с добавлением ощелачиваю- 
щих или подкисляющих растворов. При отрав- 
лениях барбитуратами, трициклическими анти- 
депрессантами, салицилатами, уксусной эссен- 
цией в инфузионную программу включают 
2—4% растворы натрия гидрокарбоната (от 
200 до 600 мг/(кг. сут); при отравлениях ФОСа- 
ми, стрихнином, фенотиазинами — 2 г аскорби- 
новой кислоты (1—5% раствор). Окончательно 
дозировку этих добавок контролируют по изме- 
рению рН мочи. При щелочном диурезе преде- 
лы рН = 7,5—8,0; при кислотном — менее 6,5. 

При осложненных и тяжелых степенях ост- 
рых отравлений больному для усиления диуре- 
за дополнительно с водной нагрузкой и регуля- 
цией рН мочи назначают мочегонные средства. 
В этих случаях период форсированного диуреза 
делят на 2 этапа. Задача первого из них — 
ликвидировать сопутствующую дегидратацию 
(например, при отравлениях салицилатами) и 
исключить олигурическую стадию острой почеч- 
ной недостаточности (отравления гемолитичес- 
кими ядами и др.). Цель второго этапа — непо- 
средственное проведение активного форсиро- 
ванного диуреза. 

Терапию начинают с обеспечения доступа к 
сосудистому руслу ребенка. В подобной ситуа- 
ции предпочтение следует отдать чрезкожному 
зондированию центральных вен (подключичной 
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Нервная система Возбуждение, жажда 


Клинико-лабораторные признаки различных видов дегидратации 





Вялость, сомнолентность 









Температура тела Гипертермия 


Субфебрильная 


или яремной) с тем, чтобы иметь возможность 
длительной и, при необходимости, быстрой внут- 
ривенной инфузии больших объемов жидкости 
под контролем центрального венозного давления. 
Одновременно больному в мочевой пузырь поме- 
щают постоянный катетер. Затем в течение двух 
часов проводят внутривенную водную нагрузку 
из расчета 15—20 мл/(кг-ч) инфузионной смесью 
из синтетических низкомолекулярных кровезаме- 
нителей и глюкозо-солевых растворов. По харак- 
теру реакции больного на нее на основе клинико- 
лабораторных данных (таблица 40) оценивают, 
ликвидирована ли исходная дегидратация и ка- 
кова функция почек ребенка. 

При отсутствии у ребенка клинико-лабора- 
торных признаков почечной недостаточности, с 
третьего часа лечения переходят к следующему 
этапу форсированного диуреза. Начинают при- 
менять диуретики, переходят на режим щелочной 
или кислотной нагрузки, назначают внутривенно 
калийсодержащие препараты (1,5—2 мл 7,5% 
раствора КС|, то есть 1,5—2 мэкв К*, на 100 мл 
инфузионной среды), резко увеличивают количе- 
ство внутривенно вводимой жидкости (в 2—3 
раза в сравнении с возрастными потребностями). 

Стимуляцию диуреза осуществляют осмоти- 
ческими (маннитол, сорбитол) или салуретичес- 
кими (лазикс) мочегонными средствами. Чем 
меньше возраст пострадавшего, чем может 
быть более выражена у него декомпенсация 
кровообращения и дыхания, тем больше следу- 
ет отдавать предпочтение лазиксу (одномомент- 
ная доза внутривенно — 1—3 мг/кг). При отеке 


Таблица 40 
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эластичность снижена 
Слизистые оболочки Очень сухие, запекшиеся Сухие Нередко покрыты слизью 
Мышцы 2 Мягкие, тестообразные |Гипертоничны, подергизания 
АД Нормальное или повышено |Снижено или повышено |Низкое 
Дыхание Гиповентиляция, апное [3 Брадипное 
Желудочнокишечный тракт | Частый, жидкий стул, Рвота Рвота кофейной гущей, водянистый, 
РВОХЕ обильный стул, парез кишок 
Сосм плазмы Повышена Нормальная Повышена 
Уровень Ма плазмы Повышен Нормальный Повышен 
Концентрация общего Нормальная Повышена Повышена 













белка плазмы 


Количество эритроцитов | Нормальное 
Нормальный 








Повышено Повышено 
Повышен Повышен 


















Гематокрит 












Вначале нормальный 


Снижен Снижен 









Днурез 
Относительная плотность 1.001—1.018, затем 
1.025—1.035 















| мочи 


Нормальная 






Выше 1.025, затем ниже 1.010 
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ГЛАВА 10 АКТИВНАЯ ДЕТ 





мозга положительный эффект оказывают осмо- 
тические диуретики, которые вводят в виде он. 
центрированных (10—15%) растворов со ск 
ростью 2—3 мл/мин в дозе 0,5—1,0 гс ый 
вещества на | кг массы тела. Полезно их а 
тать с реополиглюкином (реоглюманом) и 
5% раствором альбумина. 

В каждом конкретном случае необходимый 
объем водной нагрузки регулируют в соответст. 
вии с характером диуретической реакции с тем 
чтобы на фоне усиленного диуреза суточный 
баланс жидкости не выходил за пределы + 1,5— 
2% массы тела больного. Контроль за лечением 
методом форсированного диуреза осуществляют 
по динамике почасового диуреза, относительной 


ли с 


ОКСИКАЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ 





плотности или осмотической концентрации мочи 
и ее рН. Часовой диурез до выхода пострадав- 
шего из состояния интоксикации должен превы- 
шать возрастную норму в 2—3 раза, реакция 
мочи в зависимости от РК яда должна быть 
щелочной или кислой, а относительная плот- 
ность ниже 1.008. Показанием повторному 
назначению диуретиков служат: снижение часо- 
вого диуреза до нормы на фоне сохраняющейся 
симптоматики интоксикации или (при примене- 
нии осмотически активных препаратов) относи- 
тельная удельная плотность мочи ниже 1.018. 
Наиболее частыми осложнениями форсиро- 


ванного диуреза являются гипергидратация и 
дизэлектролитемия. 


к 


Методы искусственной физико-химической детоксикации 


Активное внедрение современных технологий 
в медицину привело к выделению новых разде- 
лов в клинической практике, среди которых в 
последние десятилетия активно развиваются 
методы эфферентной терапии (Лопухин Ю. М., 
1995). Необходимость в высокой технической 
оснащенности, наличия углубленных знаний 
роли физико-химических процессов в развитии 
и течении патологических синдромов обуслови- 
ли создание новой клинической специальнос- 
ти — эфферентолог. Задача представителей 
других клинических специальностей, в том 
числе токсикологов и реаниматологов, в настоя- 
щее время в большей степени состоит в знании 
показаний к применению методов диализа, со- 
рбции и афереза, принципов их терапевтическо- 
го воздействия и возможности возникновения и 
лечения осложнений и в наименьшей мере в 
техническом умении использовать эти методы 
(Лопаткин Н. А., Лопухин Ю. М., 1989). 

Факторы, определяющие возможность и не- 
обходимость активной экстракорпоральной де- 
токсикации. 

Абсолютные показания к экстракорпораль- 
ной детоксикации при отравлениях: 

1. Трудно поддающаяся терапии интоксика- 
ция с расстройством витальных функций, 0со- 
бенно с арефлексией, при отсутствии декомпен- 
сации центральной гемодинамики, 

9. Осложнения соматогенного периода 
пергидратация, ЗСН, отек мозга, стойкий п 
кишечника). 

При отравлениях 
ЦНС: 

3. Признаки тяжело 
48 ч с почечной и печеночной недостат 
и/или нулевая линия на ЭЭГ. 

Относительные показания 
ральной детоксикации при острых отрав. 


(ги- 
арез 


ядами, угнетающими 


й интоксикации: кома > 
очностью 


к экстракорпо- 
лениях: 


1. Прием потенциально летальной дозы пре- 
парата с его высокой биоусвояемостью. 

2. Потенциально летальный уровень яда в 
сыворотке крови. 

3. Отравление веществом, биотрансформа- 
ция которого приводит к образованию токсичес- 
ких метаболитов («летальный синтез») 

4. Неэффективность традиционной терапии. 

5. Присоединение потенциально опасных ос- 
ложнений. 

6. Сочетанные отравления препаратами с 
синергидным механизмом действия (например, 
барбитураты, алкоголь, седативные средства, 
транквилизаторы). 

7. Наличие предшествующих заболеваний, тя- 
жесть которых может возрасти при отравлении. 

Факторы, влияющие на эффективность ме- 
тодов физико-химической детоксикации. 

Состояние больного. 

Степень декомпенсации центральной гемо- 
динамики и возможность поддержания эффек- 
тивного перфузнонного кровотока (систоличес- 
кое АД > 60 мм рт. ст.); 

Наличие клинических признаков расстройств 
гемостаза и их характер: например, гипокоагуля- 
ция как фактор риска кровотечения на фоне ге- 
паринизации или использования других антикоа- 
гулянтов, необходимых для поддержания искус- 
ственного кровообращения 

Возможность доступа к сосудистому руслу 
ребенка для обеспечения экстракорпорального 
кровотока в объеме более 20—40 мл/мин. 

Особенности токсического вещества. 

Для методов, основанных на диализе и ульт- 
рафильтрации, необходимо учитывать характе- 
ристику физико-химических и фармакокинети- 
ческих параметров, приведенных в главе 2 

Для сорбционных методов имеют значение 
следующие характеристики: 
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характеристика яда: наличие свободных 
активных групп радикалов, аффинность к со- 
рбенту, конфигурация и размер молекулы ве- 
щества, связь с белками и гидрофильность; 
фармакокинетика яда, улучшающая адсорб- 
цию: медленное распределение, малый объем 
распределения; 
характеристика адсорбента и мембраны: 
наличие на поверхности активных функцио- 
нальных групп, развитая пористая структура, 
конфигурация пор, аффинность к яду, структу- 
ра поверхности, покрытие поверхности; 
параметры процедуры: большее поглощение 
при низкой скорости экстракорпорального кро- 
вотока и большом суммарном объеме перфузии 
(4—6 ОЦК), РН крови, ее температура и вяз- 
кость. 
Методы 
фективны 


афереза в большей степени эф- 
при отравлениях токсическими ве- 
ществами, хорошо растворимыми в липидах, 
имеющими высокий процент связи с белками 
плазмы крови и замедленное распределение 
(дифенин, дигоксин, тобрамицин); препараты с 
«летальным синтезом» — тубазид (переход В 
изониазиды)). Отравления В-блокаторами, та- 
кими как обзидан, тимолол — требуют интен- 
сивного плазмообмена (в сутки — не менее 3 
ОЦП больного). Заменную трансфузию крови, 
как метод гемафереза, при острых отравлениях 
в настоящее время применяют редко. Одним из 
немногих показаний к ее использованию оста- 
лось лечение интоксикаций метгемоглобинооб- 
разователями. 

Ориентиром для выбора метода активной 
детоксикации могут служить данные, приведен- 
ные в таблице 37. Яды, относящиеся к препара- 
там [ группы, как правило, требуют примене- 
ния методов, основанных на принципе диализа 


Яды Ш группы лучше удалять с помощью со- 
рбции или афереза. 

Нередко при острых отравлениях целесооб- 
разно сочетать различные методы экстракорпо- 
ральной детоксикации одновременно, либо ме- 
нять их в процессе лечения. Так, при отравле- 
ниях ФОСами показано максимально раннее 
применение сорбционных методов, с последую- 
щим присоединением плазмафереза. Аналогич- 
ной тактики следует придерживаться при тера- 
пии острых отравлений препаратами железа. 

Для эффективности детоксикации очень важ- 
но, чтобы ее использовал персонал, владеющий 
методами экстракорпорального очищения и осна- 
щенный необходимой аппаратурой и медикамен- 
тами 

Осложнения методов искусственной физи- 
ко-химической детоксикации. 

Осложнения сосудистого доступа: повреж- 
дение, воспаление кровеносного сосуда, экстра- 
вазация. 

Осложнения экстракорпоральной циркуля- 
ции: нарушение притока и оттока крови, повреж- 
дение или разгерметизация экстракорпорального 
контура, артериальная гипотензия, ознобы. 

Осложнения искусственной гипокоагуляции 
кровотечения и тромбоз. 

«Специфические» осложнения метода де- 
токсикации: 

гемодиализа (ГД) — дизэлектролитемия, 
синдром «отдачи», анафилактический шок; 

перитонеального диализа (ПД) — перито. 
нит; 

гемосорбции (ГС) — тромбоцитопения, лей- 
копения, снижение уровня Са, К, глюкозы; син- 
дром «отдачи» — для яда; 

аферез (ПФ) — аллергические и анафилак- 
тические реакции 
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ОКСИКОСИНДРОМЫ ОРГА Е 
1 1 АЕ ЕДОСТ. 
ННОЙ НЕДОСТА ОЧНОСТИ И ОСЛОЖНЕНИЯ СОМАТОГЕННОГО ПЕР 
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ИОДА 


С Глава 11. 
Окс й 
икосиндромы органной недостаточности 
и осложнения соматогенного периода 


Последствия воздействий высоких доз ксено- 
биотика в период соматогенной фазы и далее 
сопровождаются развитием симптомокомплек- 
сов, едва ли различимых от самостоятельных 
нозологических форм (например: астено-вегета- 


тивные синдромы, гормональные нарушения, 


поражения нервной системы, почечная, печеноч- 
ная недостаточность и т. д.). Клинические про- 
явления этих повреждений выявляют с конца 
вторых — начала третьих суток от начала от- 
равления. Они представляют результат 
органических изменений клеточных структур- 


собой 


Повреждения нервной системы 


В конце токсикогенного и начале соматоген- 
ного периодов острых отравлений с одной сто- 
роны, могут сохраняться последствия повреж- 
дения центральной нервной системы в виде за- 


Длительная кома 

Утрату сознания, продолжающуюся более 
48 часов, выделяют в группу, так называемых, 
затянувшихся, или длительных ком (Ковег$ М., 
1995), при которых прогрессивно возрастает ве- 
роятность сохранения остаточных неврологи- 
ческих последствий. Затянувшаяся кома чаще 
всего является результатом перенесенной ги- 
поксии или метаболических нарушений (гипо- 
ИЛИ гипергликемии, накопления псевдомедиа- 
торов, токсических среднецепочечных жирных 
кислот и др.) и их последствий — гибели части 
нейронов и паранекротического отека — набу- 
хания мозга (ОНМ). 

Клинически ребенок имеет симптоматику 
вялой комы с неадекватным самостоятельным 
дыханием и требует респираторную поддерж- 
ку. Центральная и периферическая гемодина- 
мика может быть компенсированной. В некото- 
рых случаях имеются признаки тенториального 
вклинения. В дальнейшем возможны три вари- 
анта развития процесса. При адекватной тера- 
пии и благоприятном течении наблюдается зы 
степенный регресс неврологических симптомов, 
выход из комы и после длительного восстанови- 
тельного периода с активной реабилитацией — 
полное выздоровление ребенка. Под нашим на- 
блюдением был больной с отравлением беллои- 
дом, комойсвътенениео динеймииноете лун 
положительным катамнезом. Второй вариант 
типичен для случаев комы © неадекватной и 
запоздалой терапией, когда на этапе ерВианой 
стабилизации состояния возможно глубокое ги- 
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тянувшейся комы или даже смерти мозга, с 
другой стороны — могут проявиться токсичес- 
кие периферические нейропатии 


поксическое повреждение центральной нервной 
системы и смерть мозга, что в случае сохране- 
ния жизни приведет к развитию вегетативного 
состояния. И последний вариант, в течение не- 
скольких суток — нарастание глубины комы, 
декомпенсация гемодинамики, развитие реф- 
рактерной гипотермии, парадоксальной поли- 
урии и летальный исход. 

В настоящее время в нашей стране нет юри- 
дически принятых критериев смерти мозга, тем 
не менее в специальной литературе к ним отно- 
сят вялую кому, полную арефлексию, фиксиро- 
ванные в центральном положении, расширенные 
и не реагирующие на свет зрачки, отрицате. 
ный окуловестибулярный рефлекс, снижение 
температуры тела и невозможность согреть боль- 
ного, полиурия на фоне артериальной гипотен- 
зии, не менее 48 часов изоэлектрическая линия 
на ЭЭГ. Однако при диагностике смерти мозга у 
детей в коме на фоне острого отравления необхо- 
димо учитывать, что большинство из клинико- 
функциональных признаков, на которых основы- 





вается этот диагноз, могут быть проявлением 
действия токсикантов: 
расширенные фиксированные зрачки — при 


отравлении «антихолинергическими» средствами 
и на фоне применения мышечных релаксантов; 
отсутствие окуловестибулярных рефлек- 
сов — при отравлении свинцом, ртутью, т у 
лом, ксилолом, мышьяком; 
отсутствие мышечного тонуса — при отравле- 
ниях седативно-гипнотическими препаратами, 
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изоэлектрическая линия ЭЭГ возможна на 
фоне действия седативно-гипнотических пре- 
паратов и при глубокой гипотермии. 

Длительную кому при острых отравлениях у 
детей обязательно надо дифференцировать с 
нейроинфекциями (менингитом, энцефалитом). 
Основой дифференциального диагноза в этих 
случаях является исследование цитоза и кон- 
центрации белка в цереброспинальной жидкос- 
ти. Люмбальную пункцию проводят на фоне 
оксигенотерапии и ИВЛ, придав больному по- 
ложение с опущенным на 20—30° головным кон- 
цом и после мероприятий по снижению внутри- 
черепной гипертензии. Ликвор следует выво- 
дить медленно через иглу при не полностью 
удаленном мандрене. Быстрое удаление ликво- 
ра может осложниться смещением и вклинени- 
ем мозга со сдавлением его ствола. 

Стержнем лечения длительной комы в сома- 
тогенном периоде является поддерживающая 
терапия. На противопролежневом матраце ре- 
бенку придают строго горизонтальное положе- 
ние. Тем не менее, во избежание образования 
пролежней, его периодически осторожно пово- 
рачивают на бок и обрабатывают камфорным 
спиртом кожу спины и ягодиц. Желательно про- 
ведение продленной (несколько суток или не- 
дель) ИВЛ, оптимально в режиме синхро- 
низированной вспомогательной искусственной 
вентиляции ($1МУ) с положительным давлени- 
ем выдоха не более + 4 см вод. ст. Как правило, 
в этот период режим гипервентиляции мало эф- 
фективен, поэтому параметры ИВЛ нужно под- 
бирать, чтобы р„СО» было в пределах 30—40 мм 
рт. ст. Следует стремиться максимально избе- 


гать ситуаций, при которых возрастает внутри- 
черепное давление: гипоксии, гиперкапнии, на- 
растания внутригрудного давления. Отсюда, не- 
обходимо тщательно следить за проходимостью 
эндотрахеальной трубки и дыхательных путей 
(постоянное увлажнение и подогрев вдыхаемой 
газовой смеси, по показаниям — санация трахе- 
обронхиального дерева). При нормальной функ- 
ции желудочно-кишечного тракта ребенку начи- 
нают зондовое гастральное или энтеральное 
кормление с постепенным наращиванием кало- 
ража до 120—140 кал/(кг. сут). Если имеются 
проблемы с кормлением, то проводят поддер- 
живающую инфузионную терапию и па- 
рентеральное питание. Объем жидкостной на- 
грузки должен соответствовать возрастным по- 
требностям в воде, но целесообразно добиваться 
умеренной дегидратации больного путем под- 
держания нулевого или отрицательного водного 
баланса, регулируя диурез назначением салу- 
ретиков (контролировать и при необходимости 
корригировать гипокалиемию!) или инфузией 

2—3 мкг/кг. мин допамина. В состав инфузион- 

ной среды должны быть включены трансфузия 

эритроцитарной массы (при НЁ больного < 30%) 

и переливание свежезамороженной плазмы 

(при уровне общего белка плазмы < 55 г/л) в 

однократной дозе — 5—8 мл/кг. Кома продол- 

жительностью более суток при отсутствии у ре- 

бенка,судорожной готовности является показа- 

нием для назначения ноотропных препаратов 

(пирацетам — 50 мг/кг). Обязательна профи- 

лактика госпитальной инфекции (антибиотики 

первого выбора, обычно полусинтетические пе- 

нициллины с аминогликозидами). 


Токсические поражения периферических нервов 


Периферическую нейропатию вызывают 
различные яды и лекарственные препараты. В 
основном, поражение проявляется в соматоген- 
ной фазе, в период последствий, хотя при неко- 
торых отравлениях (например, таллием) нейро- 
патия развивается в ранней токсигенной фазе, 
а также в результате хронического действия 
химических факторов малой интенсивности 
(Люблина, Минкина Н. А., 1979). Клинические 
проявления периферической нейропатии вклю- 
чают потерю чувствительности дистальных от- 
делов нервных стволов (сенсорная нейропатия 
по типу «перчаток») и нарушения двигательных 
функций (моторная нейропатия с развитием 
мышечной слабости, болей, атаксии). Также мо- 
гут быть смешанные формы токсических ней- 
ропатий. Топическая локализация может быть 
различной, в виде диффузных или локализован- 
ных поражений, соответствующими будут и ее 
клинические проявления. Морфологической ос- 


новой периферической нейропатии являются 
поражения дистальных аксонов двигательных и 
чувствительных нервов (аксонопатия), демиели- 
низация нервных волокон (с выпадением про- 
приоцептивного чувства и вибрации и сохране- 
нием температурного и болевого чувства) и/или 
гибель тел нейронов (нейропатия), особенно 
дорсальных ганглиев. Последнее поражение — 
в виде сенсомоторной атаксии с обильной веге- 
тативной симптоматикой — наблюдается при 
передозировках пиридоксина (А! К. её а1., 
1987). В таблице 41 представлены основные 
токсиканты, которые вызывают развитие пери- 
ферической токсической нейропатии. 

В основе развития токсических нейропатий 
лежат метаболические нарушения обмена глю- 
татиона, обмена белка и изменение мембранной 
проницаемости лизосом (Маззоп С. е{ а|., 1992). 

Диагностика и терапия периферических ней- 
ропатий являются прерогативой невропатологов. 
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Рабдомиолиз 

Рабдомиолиз — некроз волокон поперечно-по- 
лосатых мышц. Причина развития рабдомиолиза 
до конца не ясна. В токсических дозах его чаще 
всего вызывают соединения центрального дейст- 
вия, в терапевтических — препараты, ускоряю- 
щие метаболизм и выведение липидов. В таблице 
42 представлены лекарственные препараты, от- 
равления которыми способны вызвать рабдомио- 
лиз или его элементы. Первоначально он может 
протекать бессимптомно, но уже в начале со- 
матогенного периода выраженный острый раб- 
домиолиз может проявляться различной симпто- 
матикой: миальгия, мышечная слабость, миогло- 


бинурия, которые нарастают по времени. Затем 
острая миопатия, миастенический синдром про- 
грессируют И заканчиваются некрозом мышеч- 
НОЙ ткани. Часто, как осложнение миоглобину- 
рии, присоединяются канальцевый некроз почек 
и острая почечная недостаточность. 

Развернутый рабдомиолиз полностью инвали- 
дизирует больного (С спташап В. её а/., 1991). 
Специфического лечения нет. В начале патологи- 
ческого процесса его можно пытаться приоста- 
новить 3—5 сеансами гиперба рической оксигена- 
ции. При миоглобинурии необходимо проводить 
активную профилактику ОПН. 


Повреждения респираторной системы 


Синдром дыхательных расстройств взрослых (СДРВ) 


СДРВ, или некардиогенный отек легких — 
одно из наиболее частых и прогностически не- 
благоприятных осложнений соматогенного пе- 
риода острых отравлений. Он развивается под 
влиянием большого количества как экзогенных 
(отравления бензином, керосином, скипидаром, 
регургитация и аспирация на фоне воздействия 
коррозийных ядов), так и эндогенных факторов, 
сопровождающихся активацией комплемента и 
полиморфоядерных лейкоцитов под влиянием 
ишемии (шока) или воспаления. Эти воздейст- 
вия включают каскад патологических реакций 





Клинические проявления токсической нейропатии 






преимущественно сенсорная 









левомицетин, этионамид, нитрофураны, адриамицин, кальция 
хлорид, эрготамин, тиоурацил, пиридоксин 


(активизация цитокинов и эйкозаноидов, осво- 
бождение свободных кислородных радикалов, 
перекисное окисление липидов), которые повы- 
шают проницаемость альвеолярно-капиллярной 
мембраны настолько, что через нее в интерсти- 
циальное пространство легких начинают прони- 
кать белки (альбумины). 

Некардиогенный отек легкого проходит 2 
стадии: 

1. интерстициальный белковый; 

2. альвеолярный с образованием гиалиновых 
мембран, вторичным дефицитом сурфактанта и 


Таблица 41 


Яды и препараты, приводящие к развитию периферической токсической нейропатии 





Препараты 








преимущественно моторная 


сульфаниламиды, амфотерицин В, имипрамин, дапсон, бромистый 












метил 
е аз этамбутол, стрептомицин, нитрофураны, метронидазол, 
смешанного типа (сенсо-моторная) изониазид, этамбу р рофуг : рой 
винкристин, гидралазин, амнодарон, дизопирамид, клофибрат, 
препараты золота, нндометацин, колхицин, хлорохин, бут юн, 


дисульфирам, толбутамид, нокснрон, амнтриптилин, мышьяк, 
дифтернйный токсин 











] парестезии 





Лекарства, токсины 






Рабдомиолиз 





Развитие рабдомиолиза от 


налидиксовая кислота, стрептомицин, пропранолол, хлорпропамид, 
метизергил. 


и метаболические нарушения, способные вызвать рабдомиолиз 


клофибрат, эпсилон-аминокапроновая к-та, никотиновая к-та, амфотерицин 
В, колхицин, циклоспорин, ибупрофен, изонназид, ловастатин 











Таблица 42 






Препараты и токсины 





терапевтических доз 
] Развитие рабдомиолиза от токсических доз 














то же + амиодарон, хингамин, этанол, кортикостеронды, героин, 
фенциклидин, бета-адреномиметики, циметидин, сульфаниламиды, 
пенициллин, укусы ядовитых змей, пауков, шершней, микробные токсины 


(стозё ит регйтеейз) 




















Рабдомнолиз, связанный с лечением 
© Ра РЗ 
<трых отравлений у детей 


8 Зак. 44 


при метаболических нарушеннях (гипокалиемня, гипер-гнпонатрнемия, 
типомагниемня, метаболический ацидоз) при назначении нпекакуаны, 
солодки, слабительных 
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ЧАСТЬ 1. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ 


ВОЗРАСТНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 





распространенными микроателектазами легких 
(«опеченением»легких). 

Морфологическая картина второй стадии 
напоминает болезнь гиалиновых мембран у не- 
доношенных детей. Отсюда возникло название 
некардиогенного отека — СДРВ. 

Клиническая картина СДРВ проявляется 
постепенным развитием и нарастанием тя- 
жести острой шунто-диффузионной дыхатель- 
ной недостаточности в виде кислородозависи- 
мости больного. Первые симптомы ОДН — 
прогрессирующие тахипное, тахикардия, уси- 
ливающийся цианоз, требующий постоянного 
повышения фракции кислорода во вдыхаемом 
воздухе. Эти симптомы впервые проявляются 
в конце вторых суток течения отравления, а 
клиническая симтоматика максимально раз- 
ворачивается к 4—5 суткам. На ранних эта- 
пах СДРВ у ребенка выявляют дыхательный 

алкалоз с компенсированным метаболическим 
ацидозом, затем присоединяется гипоксемия. 
Для поддержания нормального парциального 
давления и насыщения кислорода в крови 
больному требуется все более высокая кон- 
центрация газа во вдыхаемом воздухе. Даже 
100 % кислород становится не эффективным. 
Окончательным свидетельством декомпенса- 
ции является повышение парциального давле- 
ния углекислоты в артериальной крови выше 
60 мм рт. ст. Состояние больного несколько 
улучшает ИВЛ с ПДКВ. 

Достаточно типична динамика патологичес- 
кого процесса в легких при СДРВ, выявляемая 
при рентгенологическом исследовании органов 
грудной клетки. Процесс проходит 3 стадии: 

1. Усиление легочного рисунка и расшире- 
ние корня легкого, появление воздушной брон- 
хограммы (перибронхиальный отёк). 

2. «Инфильтраты» (чаще двусторонние) в 
нижних сегментах легких и прекордиальных от- 


Пневмония 

Пневмония — частое осложнение сомато- 
генного периода при отравлениях седативно- 
гипнотическими ядами, опиатами, парами уг- 
леводородов и коррозийными веществами. К 
ее возникновению предрасполагают возмож- 
ная микроаспирация прижигающими средст- 
вами, ограничение подвижности больного и 
«застой» в малом круге кровообращения. 
Этиология — чаще всего госпитальная грам- 


Поражения почек 

Почкам принадлежит основная роль в выве- 
дении токсических веществ и их водораствори- 
мых метаболитов, преобразованных при реакци- 
ях конъюгации, что предрасполагает к развитию 


делах — «исчезновение» тени диафрагмы и «во- 
лосатая» сердечная тень. 

3. «Белые» легкие — тотальное затемнение 
легочных полей, исчезновение границ сердечной 
тени, воздушная бронхограмма. 

Если удается в течение 7—9 дней предот- 
вратить гибель ребенка от гипоксии, то посте- 
пенно дыхательная недостаточность ликвидиру- 
ется. В 50—60% случаев гипоксия прогрессиру- 
ет, приводя к полиорганной недостаточности и 
летальному исходу. 

Основа лечения СДРВ — заместительная и 
поддерживающая терапия дыхательной недоста- 
точности: ИВЛ с ПДКВ на фоне возможно более 
низких концентраций кислорода во вдыхаемом 
воздухе. Ряд авторов считает, что ее опасно повы- 
шать свыше 50% и что для больного даже более 
безопасна умеренная гипоксия, степень которой 
можно пытаться регулировать подбором опти- 
мальной величины ПДКВ. Обнадеживающие ре- 
зультаты дает применение экстракорпоральной 
ультрафильтрации крови («сухой» диализ), либо 
гемофильтрации (О!Саго .. У. е{ а|., 1990). В по- 
следние годы при лечении СДРВ начали исполь- 
зовать ингаляции оксида азота для ликвидации 
легочной гипертензии, и в/в №-ацетилцистеин для 
стимуляции синтеза сурфактанта либо препара- 
ты сурфактанта (Те\1$ /. её а|., 1994). 

Что касается лекарственных воздействий на 
системный воспалительный процесс в малом 
круге кровообращения (кортикостероиды, пен- 
токсифиллин, НПВС), то, несмотря на отдель- 
ные сообщения о положительных результатах 
их применения, тем не менее окончательно их 
эффективность не доказана. При инфузионной 
терапии желательно ограничение внутривенной 
водной нагрузки до 2/3 возрастных потребнос- 
тей в воде и ограничение в применении колло- 
идных кровезаменителей и растворов альбуми- 
на. Обязательна антибиотико-терапия. 


отрицательная инфекция (клебсиелла, сине- 
гнойная палочка). По своему характеру забо- 
левание является мультифокальной бронхо- 
пневмонией. Клинически у ребенка имеются 
физикальные признаки повреждения легких и 
дыхательная недостаточность. Основой лече- 
ния является этиотропная терапия (аминогли- 
козиды, цефалоспорины 2—3 поколения) и 
респираторная поддержка. 


токсической нефропатии, которую обнаруживают 
более чем в 30% всех острых отравлений (Луж- 
ников Е. А. и Костомарова А. Г., 1989). Токсичес- 
кая нефропатия — это понятие собирательное. Ее 
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МАТОГЕННОГО ПЕРИОДА 








развитие и течение сопровождаются поврежде- 
нием всей системы нефрона и недостаточностью 

ункций почек в целом (фильтрации, секреции и 
реабсорбции). 

Токсическая нефропатия проявляется од- 
ним из следующих синдромов: острой почеч- 
ной недостаточностью, нефротическим синдро- 
мом и хронической недостаточности почек (таб- 
лица 43). 

Острая почечная недостаточность (ОПН) 
проявляется в неспособности почек поддержи- 
вать гомеостаз. Ее развитие обусловливают пре- 
ренальные, ренальные и постренальные причи- 
ны (Наумова В. И., Папаян А. В. 1991). 

Под влиянием преренальных причин снижа- 
ется перфузия почечной ткани, перераспре- 
деляется почечный кровоток в результате гипо- 
волемии, снижения МОК или развития шока. 
Гиповолемия может возникать при назначении 
высоких доз лазикса, слабительных, рвотных, а 
также из-за кровотечения, вызванного передо- 
зировкой производных кумарина (Со!тапК 1, 
1994). Практически к преренальным причинам 
ОПН следует отнести любые декомпенсирован- 
ные расстройства гемодинамики вовремя (в те- 
чение 2—4 часов), не ликвидированные на 
этапе стабилизации состояния больного. 





Отравления, сопровождающиеся токс 


Ренальные причины ОПН при отравлениях 
в основном реализуются: 

острым тубулярным некрозом в результате 
собственного действия яда, гипоксии, возникаю- 
щей вследствие гипоциркуляции, а также по- 
вреждений, вызванных токсичными эндогенны- 
ми продуктами метаболизма (миоглобином при 
рабдомиолизе, свободным гемоглобином плаз- 
мы при отравлении гемолитическими ядами). О 
развитии рабдомиолиза свидетельствует быст- 
рый рост креатинина (более 0,1 мкм/л в сутки), 
мочевины и кретинфосфокиназы; 

острым интерстициальным нефритом, кото- 
рый клинически почти не отличается от предыду- 
щей патологии. «Лекарственный» интерстици- 
альный нефрит является аутоиммунной патоло- 
гией (Теп К. её а|., 1988), однако у 25% 
отравленных интерстициальный нефрит протека- 
ет без аутоиммунного фона (Арре! С. е{ а|, 1983). 

Постренальные причины связаны с обструк- 
цией дистальных канальцев нефрона и собира- 
тельных трубок (сгустком, конгломератом солей 
ит. д.), либо с повышением внутрипочечного 
давления. 

Предположить характер почечной недостаточ- 
ности позволяет сопоставление часового диуре- 
за с относительной плотностью, концентрацией 


Таблица 43 
ической нефропатией 





Токсические возд. 


Хроническая почечная недостаточность 





хронический интерстициальный нефрит, некроз 
сосочкового аппарата, хронический гломерулосклероз 


НПВС и их комбинации, циклоспорин, тяжелые металлы 
(кадмий, свинец, бериллий, литий) 





| нефротический синдром 


каптоприл, героин, НПВС, Д-пеницилламин, тяжелые металлы 
(золото, ртуть) 





Острая почечная недостаточность 








| преренальные причины |антигипертензивные, слабительные средства, диуретики, НПВС 


| постренальные причины 


антихолинергические, ТЦА, бромокриптин, эрго-препараты, 
метизергид, 1.50, антибиотики, фторхннолоны (ципрофлоксацин, 
_офлоксацин), бутаднон 





Ренальная (органическая) острая почечная недостаточность 





острый тубулярный некроз 


антибиотики (аминогликозиды, цефалоспорины, полимиксины, 
амфотерицин В); антиметаболиты (метотрексат, инсплатина, 
рубомицин); гликоли, галогеноводороды, тяжелые металлы 
(висмут, хром, ртуть), фторсодержащие анестетики, 
аманитотоксин, гемолитические яды (мышьяк, нафталин, 
метгемоглобинобразователи), рабдомиолиз, НПВС 





острый интерстициальный нефрит 





Показатели функции почек 


Г Генез ОПН 'Диурез мл/(кг-ч) 











аллопуринол, цефалоспорины, индометацин, рифампицин, 
ванкомицин, метициллин, тназдные днуретикн, каптоприл, 


рифампицин (редко) 


Таблица 44 


при преренальных и ренальных причинах ОПН 


Относительная Натрий мочи мМ/л 
плотность мочи 






Креатинин 
мочи/крови 


20—50 > 20 





Поаельны — Те 8 





8* 


ао ЕЮ 







< 20 < 20 





















ЧАСТЬ 1. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ВОЗРАСТНОЙ токсикологии 





натрия в моче и концентрационным коэффицен- 
том по креатинину (таблица 44). 

Дополнительным подтверждением повреж- 
дения нефрона является результат исследова- 
ния мочевого осадка. Моча мутная. Розовый, 
красный или коричневый цвет мочи, сохраняю- 
щийся после ее центрифугирования, свидетель- 
ствует о гемоглобин- или миоглобинурии. Ми- 
кроскопия осадка выявляет эритроцитурию, 
лейкоцитурию и цилиндрурию. Эритроциты и 
эритроцитарные цилиндры — признак пораже- 
ния капилляров клубочков. Протеинурия в этот 
период редко бывает выраженной. 

ОПН имеет стадийное течение, имеет 4 периода 
(преданурический, олигоанурический, по- 
лиурический и восстановительный). Развернутая 
клиническая картина ОПН на 3—4 сутки острого 
отравления, то есть во время олигоанурическо- 
го периода, характеризуется снижением диуреза 
менее 0,5 мл/(кг-ч), гипергидратацией с перифе- 
рическими отеками и, возможно, отеком легких, эк- 
лампсией, дизэлектролитемией, расстройствами 
кислотно-основного состояния и азотемией. Син- 
дром расстройства электролитного обмена в ти- 
пичных случаях проявляется гипонатриемией, ги- 
похлоремией, гиперкалиемией, гипермагниемией, 
гиперфосфатемией, гипокальциемией. Наиболее 
опасно повышение уровня калия плазмы, так как 
во избежание фибрилляции желудочков сердца 
она требует экстренной терапии. Характер нару- 
шения кислотно-основного равновесия зависит 
от соотношения между кислотно-выделительной 
функцией почек и осложнениями ОПН со сторо- 
ны дыхательной системы и желудочно-кишечного 
тракта. В неосложненной ситуации типичен мета- 
болический ацидоз в сочетании с ацидотическим 
дыханием и респираторным алкалозом. Азот моче- 
вины в период азотемии составляет 80—90% оста- 
точного азота крови. Его увеличение зависит не 
только от степени нарушения функции почек, но и 
от интенсивности катаболизма. 

Лечение в преданурическом периоде включа- 
ет мероприятия, направленные на поддержание 
гемодинамики на этапе первичной стабилизации 
состояния. Дополнительная терапия необходима 
только при внутрисосудистом гемолизе, гемогло- 
бинурии и миоглобинурии. Для предотвращения 
блокады канальцевой системы нефронов больно- 
му необходимо проводить щелочной форсирован- 
ный диурез: при уровне АД > 60 мм рт. ст. назна- 
чение осмотических диуретиков (маннитол, со- 

Поражения печени 

Печень является главным органом, где про- 
исходит биотрансформация ядов, в результате 
которой образуются нетоксичные (детоксика- 
ция) и токсические метаболиты (Тиунов Л. А., 


рбитол) с натрия гидрокарбонатом. Используют 
1—2 мэкв/кг натрия гидрокарбоната в 15 мл/кг 
5% раствора глюкозы с изотоническим раство- 
ром натрия хлорида (из расчета 1:1). Скорость 
инфузии корригируют таким образом, чтобы ве- 
личина рН мочи была больше 7,5. 

В период анурии синдромная терапия на- 
правлена в первую очередь на коррекцию го- 
меостаза. Коррекция и профилактика водно- 
электролитных расстройств решает 3 задачи: 

компенсацию потерь воды при перспирации, 

ликвидацию предшествующих дефицитов, 

возмещение продолжающихся потерь воды и 
электролитов. 

Водный баланс поддерживают назначением 
суточного объема жидкости, равного перспира- 
ции (25 мл/кг), и количества мочи за предыду- 
щие сутки. При отсутствии рвоты 60-70% су- 
точного объема жидкости назначают через рот, 
остальное — внутривенно. Внутривенная на- 
грузка — кристаллоидные растворы солей, в 
том числе и натрия гидрокарбоната. Назначе- 
ние только растворов глюкозы опасно из-за воз- 
можности отека мозга. Для снижения неблаго- 
приятных последствий гиперкалиемии показано 
введение концентрированных растворов глюко- 
зы с инсулином (100 мл 20% раствора глюкозы 
с 4—5 ед инсулина), 10% раствора глюконата 
кальция, промывание желудка, назначение сла- 
бительных (сорбитола, сульфата натрия). В ле- 
чении ацидоза существенное значение имеет 
обильное промывание желудка и кишечника 
щелочными растворами, назначение натрия ги- 
дрокарбоната внутривенно. Предотвратить из- 
быточный катаболизм и накопление продуктов 
азотистого обмена помогает адекватная дието- 
терапия с калоражем до 120 кал/(кг. сут). 

Основным методом поддерживающей тера- 
пии при ОПН является диализ (гемо- или пери- 
тонеальный). Принято считать показанием к ге- 
модиализу у детей ухудшение общего состояния, 
гипергидратацию, не поддающуюся консерва- 
тивному лечению, анурию продолжительностью 
более 2 суток, гиперкалиемию > 6,5 ммоль/л, 
ежесуточный прирост мочевины > 5 ммоль/л, 
дефицит оснований свыше 10 ммоль/л. Однако 
при быстром прогрессировании уремической 
интоксикации (беспокойство, неукротимая рво- 
та, нарастание неврологической симптоматики, 
расстройство сердечного ритма) лабораторные 
показатели могут иметь относительное значение. 


1992), Печеночные яды разделяют на два основ- 
ных типа (М1сготедех, [пс): 

яды прямого дозо-зависимого гепатотокси- 
ческого действия: парацетамол, СС, этанол, 
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ГЛАВА 11. ТОКСИКОСИНДРОМЫ ОРГАННОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ и оС. 





ЛОЖНЕНИЯ СОМАТОГЕННОГО ПЕРИОДА 








Таблица 45 


Гепатотоксические средства 

















Тип нарушения 


разрушение клеточных мембран и гибе 
(гепатоцеллюлярный некроз) 









ль гепатоцитов 


| 






Токсикант 
парацетамол, тетурам, железо, изонназид, метотрексат, 
дифенин, тетрациклины, метилдофа, СС, ФОСы, 
мышьяк, медь, таллий, желтый фосфор, фенол и его 
гомологи, ал ьдегиды, галогеноводороды, аманитотоксин, 





Пе микроциркуляции 


алкалонды (горчака, гелиотропа) и др. 
уксусная к-та, медный купорос, 
метгемоглобинобразователи 





соединения, которые вызывают развитие холестаза 


фенотиазины с алифатической цепью, этанол, 


эритромицин, нитрофураны, рифампицин, мисклерон 
|(сгущает желчь) 





соединения, вызывающие жировое перерождение печени 
(микростеатоз гепатоцитов) 

















глюкокортиконды, этанол, вальпроат натрия, 
тетрациклины, НПВС (синдром Рея) 





[стимуляция опухолевого роста 











тяжелые металлы, галогеноводороды, желтый 
фосфор, вальпроат натрия, тетрациклины, ме- 
тотрексат, оральные контрацептивы; 

яды, действие которых, связано с развитием 
реакций повышенной чувствительности при 
первичном контакте. В этих случаях токсичес- 
кий гепатит возникает при повторном контакте 
организма ребенка с аллопуринолом, аминази- 
ном, тетурамом, изониазидом, метилдофа, ни- 
трофуранами, бутадионом, дифенином. 

Токсическая гепатопатия, так же как нефро- 
патия, — собирательное понятие. Интенсив- 
ность повреждения печени зависит от токсич- 
ности, длительности действия яда, частоты кон- 
такта с ним. В генезе гепатопатии выделяют 
три компонента: 

снижение специфической функции гепатоци- 
тов, 

нарушение микрогемодинамики, 

нарушение отделения желчи (Лужников Е. А., 
Костомарова А. Г., 1989). 

К этому можно добавить, что некоторые 
лекарственные средства при длительном на- 
значении вызывают развитие опухолевого рос- 
та (Ге!Бег С., 1993) (табл. 45). 

Важную роль в диагностике токсических по- 
ражений печени играет измерение активнос- 
‚ти ферментов, которые характеризуют функ- 
цию печени. На рис. 8 представлены основные 
ферменты печени, уровень которых последова- 
тельно повышается в плазме крови по мере 
развития повреждающего действия яда. Лабо- 
раторные показатели развития токсическои ге- 
патопатии становятся явными не сразу, в сред- 
нем подъем трансаминаз и других ферментов 
гепатоцитов отмечают через 24—36 ч после на- 
чала действия яда. 

Токсическая гепатопатия специального вни- 
мания и терапии требует обычно только при 
развитии острой печеночной недостаточности 
или гепатоцеребрального синдрома. В этих слу- 


андрогены, оральные контрацептивы, винилхлорид 

















чаях тяжелая гепатопатия проявляется преко- 
мой (возбуждение, потеря аппетита, бессонница, 
кратковременные потери сознания, делирий) или 
комой (полная утрата сознания). У больного, 
кроме признаков гепатоцитолиза, лабораторно 
выявляют доказательства поливалентной недо- 
статочности функции печени: белокобразую- 
щей, углеводной, билирубинобразующей, деток- 
сикационной и др. Наиболее информативными 
и быстрореагирующими параметрами функцио- 
нальной недостаточности печени считают 
показатели протромбинового комплекса (Шува- 
лова Е. П., Рахманова А. Г., 1986). Удлинение 
протромбинового времени и увеличение уровня 
непрямого билирубина плазмы держатся доль- 
ше в патологических пределах по сравнению с 
активностью трансаминаз крови. Наиболее 
опасными осложнениями острой печеночной не- 
достаточности являются кровотечение из же- 
лудочно-кишечного тракта, а также развитие 
отека мозга и отека легкого из-за неадекватного 
антидиуреза, вторичного гиперальдостеронизма 
и высокой активности системы ренин-ангиотен- 
зин. В терминальной стадии может развиться 
гепаторенальный синдром, генез которого окон- 
чательно не ясен. В отсутствие своевременного 
лечения смерть от печеночной недостаточнос- 
ти наступает на 5—7 день после отравления 
(О1зоп К., 1990). 

Терапия острой печеночной недостаточности 
включает в себя следующий комплекс меро- 
приятий: 

|. Деконтаминация содержимого пищевари- 
тельного тракта, так как из просвета кишечни- 
ка в организм поступают эндогенные и бак- 
териальные токсины, которые не нейтрализует 
поврежденная печень — назначение внутрь 
аминогликозидов, энтеросорбция, применение 
лактулозы (препарат, способствующий измене- 
нию биоценоза кишечника и размножению мо- 
лочно-кислых бактерий). 
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ЧАСТЬ Г. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ВОЗРАСТНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ - № 
КЛЕТКИ РЭС 
РИБОСОМЫ (иммуноглобулины) 
И мы 
(протеины плазмы, 
кроме иммуноглобулинов, | 
холинэстераза. 
факторы свертывания крови) ЯДРО |8 
ап 


а 


МИТОХОНДРИИ 
ферменты цикла Кребса 


глютаматдегидрогеназа 
аспартат аминотрансфераза 
карбамоилфосфатсинтетаза 


























ГЛАДКИЙ |-—- 
ЭНДОПЛАЗМАТИЧЕСКИЙ аг| 
РЕТИКУЛУМ 

-глюкозо-6-фосфат 

дегидрогеназа, 


ферменты 



























биотрансформации на 
ЦИТОЗОЛЬНЫЕ 
ФЕРМЕНТЫ = 
альдолаза, ЛИЗОСОМЫ 
лактатдегидрогеназа, кислая гидролаза, 
сорбитдегидрогеназа, лейцинаминопептидаза, 
бета-глюкуронидаза, сре 
аланинаминотрасфераза, рибонуклеаза щи 
аспартатаминотрансфераза 
(2/3 сосредоточено в цитозоле) мы 
ЖЕЛЧНЫЕ КАНАЛЬЦЫ НИ! 
аланинаминопептидаза Ци’ 
шелочная фосфатаза, гамма-глютамилтранспептидаза ци: 
Рис. 8. Локализация основных ферментов печени и последовательность их высвобождения пр. 
при цитолизе печеночной клетки (цит. по Хашен А. и Шейх А., 1979) 19% 
ра: 
но‹ 
2. Создание условий для снижения образова- трия — 1 мэкв/кг на фоне использования 10— Спс 
ния эндогенных токсических продуктов в крово- 20% раствора глюкозы. ле! 
токе и в тканях (псевдомедиаторов, циклических 4. ИВЛ в режиме нормовентиляции с . 
ароматических аминокислот, короткоцепочеч- ПДКВ< + 4 см вод. ст. 
ных жирных кислот) — назначение Л-дофа, ар- 5. Раннее (на стадии прекомы) использова- ? 
гинина, инфузия аминокислот с боковой цепью ние методов экстракорпоральной детоксикации 7 
(препарат — аминостерил А), ограничение на- (гемосорбции или интенсивного плазмообмена). 
грузки белком не более 1 г/(кг + сут). 6. Применение глюкагона. Е 
3. Терапия отека мозга и профилактика ги- 7. Профилактика геморрагических ослож- 
пергидратации и перегрузки натрием — приме- нений — контроль факторов свертывания про- я 
нение осмодиуретиков (0,5-1,0 г/кг), ограниче- тромбинового комплекса, переливание свеже- 
ние суточной внутривенной нагрузки объемом замороженной плазмы, назначение витаминов , 
2/3 возрастных потребностей, суточной дозы на- К, В.о. 
Поражения крови и костного мозга 
Кровь является объектом токсического дей- ростков крови и развитие цитопений в дозах, } 
ствия при резорбции, распределении и перерас- превышающих суточные терапевтические. Мы 
пределении многих ядов и их метаболитов. Ге- приводим некоторые из них: 
мотоксические средства разделяют на яды, ко- Острые медикаментозные агранулоцитозы ет 
торые вызывают дискразии крови, в основном считаются наиболее опасными, летальность м. 
токсическую апластическую анемию, агрануло- при них достигает 10% (Зойаг-Сейяту К. Н., ни] 
цитоз и гемолитическую анемию (табл. 46). 1989). Число лейкоцитов при этих состояниях а 
Среди гемотоксических средств очень важ- снижается до уровня менее 1+ 109/л, а нейтро- к 
ными в токсикологическом отношении являются фильных полинуклеаров, метамиелоцитов-мие- т 
вещества, вызывающие поражение различных лоцитов составляет менее 0,3 + 109/л). Помимо т 
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ГЛАВА 11. ТОКСИКОСИНДРОМЫ ОРГАННОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ И ОСЛОЖНЕНИЯ СОМАТОГЕННОГО ПЕРИОДА 





Таблица 46 


Гемотоксические средства 


























Тип дискразии Препараты 


ем а, нитрофу 
ьфаниламиды, метиленовый синий 


ин, примахи 








апластическая анемия аминазнн, аспирин, метициллин, амфотеррицин В, азидотимидин, 


карбамазепин, хингамин, циметидин, этосуксимид, ибупрофен, 
мепробамат, метотрексат, метилдофа, метилтиоурацил, напроксен, 
сулиндак, окситетрациклин, пропазин, бактрим, висмут, соли золота, 
литий, Д-пеницилламин, бензол (толуол, ксилол), динитрофенол, 
галогеноводороды, ФОСы (паратион), тиоцианаты 





агранулоцитоз НПВС (аспирин, парацетамол), антибиотики (бета-лактамы), 


фенотназины, трициклические антидепрессанты, карбамазепин, 
рифампицин, спиронолактон, бактрим (триметоприм), бензол и его 
гомологи, галогенопроизводные бензола и др. ароматические 
галогеноводороды 





нарушение свертывания антикоагулянты (производные кумарина), антиагреганты (аспирин, 


курантил и т.д.), препараты, угнетающие УПТ фактор свертывания 
крови (пенициллин, изониазид, аминазин, дифенин, нитрофураны, 
мышьяк), яды, угнетающие обмен фолиевой к-ты (этанол, метанол), 























ментол, бериллий, свинец 




















представлены токсиканты, угнетающие различные ростки кровотворения 


средств цитостатического действия (алкилирую- 
щих соединений, препаратов нитрозилмочеви- 
ны, циторабина) агранулоцитоз может воз- 
никать при действии медикаментов, лишенных 
цитостатических свойств. Считают, что степень 
цитопенического действия «не цитостатиков» 
пропорциональна принятой дозе (Вмеге 
1989), за исключением случаев, связанных © 
развитием реакций повышенной чувствитель- 
ности к действию препарата. К лекарствам, 
способным вызывать агранулоцитоз при отрав- 
лении относятся (см. таблицу 46): 

. НПВС (производные пиразолона и индола, 

соли золота); 

* психотропные (аминазин, имипарамин, и др-); 

* противоэпилептические (карбамазепин, при- 

мидон, производные гидантоина); 

. Н> — гистаминоблокаторы (циметидин, ра- 

нитидин); 

* противомикробные (бета-лактамные анти- 

биотики, сульфаниламиды, левомицетин); 

* антигипертензивные (каптоприл); 

* диуретики (тиазиды ); 

* противоаритмические (аймалин); 

* антитиреодные (все препараты); 

* пероральные гипогликемизирующие (хлор- 

пропамид, толбутамид). 

В детской практике приведенные сведения 
следует учитывать при оценке тяжести как ток- 
сикогенной, так и соматогенной фаз отравле- 
ний. Диагноз медикаментозно вызванного агра- 
нулоцитоза ставится в тех случаях, когда ис- 
ключены детские инфекции (инфекционный 
мононуклеоз), опухолевые заболевания крови 
(острый лейкоз), вирусный гепатит и собран 


аллергологический анамнез больного. Диагнос- 
тика основана на результатах гемограммы и 
клинической картины (лихорадка, ознобы, блед- 
ность кожного покрова, стоматит). Наиболее 
грозным осложнением является септицемия. 

Анемии, вследствие нарушения образования 
эритроцитов, связанные с фармакологически- 
ми свойствами препарата, — в изолированном 
виде достаточно редки, однако гиперхромная 
макроцитарная анемия может возникать в ре- 
зультате отравления производными гидантоина, 
фенобарбитала. В таких случаях в состав тера- 
пии необходимо вводить фолиевую кислоту, т. к. 
развитие анемии такого типа связано с уси- 
лением биотрансформации фолиевой кислоты, 
вследствие токсического действия яда. Следует 
отметить, что злоупотребление алкоголем так- 
же может вызывать развитие анемии в резуль- 
тате вакуольной дегенерации эритробластов 
(ЕийокКа $., 1992). 

Гемолитические анемии могут возникать в 
токсикогенной фазе отравления при интокси- 
кации уксусной кислотой, дихлорэтаном, нафта- 
лином и лекарственными препаратами для вос- 
становления которых необходимы ферменты: 
глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназа (Г-6-ФД) и 
глютатион-синтетаза (ГлютС), локализованные 
в эритроцитах. При врожденном дефиците Г-6- 
ФД особенно опасными становятся отравления 
хлорохином, примахином, аспирином, производ- 
ными пиразолона, витамином К, при снижении 
активности ГлютС даже прием терапевтичес- 
ких доз парацетамола и производных нитрофу- 
рана сопровождается развитием гемолитичес- 
кой анемии. 
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Также выделяются острые гемолитические 
анемии, связанные с образованием иммунных 
комплексов, в ответ на прием хинидина, пени- 
циллина, цефалоспоринов, допегита, сульфа- 
ниламидов. 

Тромбоцитопении также могут возникать в 
токсикогенной фазе отравления производными 
вальпроевой кислоты и вследствие передози- 
ровки гепарина. 

При отравлении гемотоксическими ядами, 
помимо контроля картины крови в токсикоген- 


ной и соматогенной фазах интоксикации, необ- 
ходимо проводить тщательный осмотр полости 
рта у ребенка и раннее начало терапии афтоз- 
ного стоматита, часто осложняющего апласти- 
ческие процессы. 

Лечение последствий токсического влияния 
ядов на кровотворение: заместительная терапия 
(трансфузия эритроцитарной массы, лейковзве- 
си, антигемофильной и свежезамороженной 
плазмы крови) — проводят в сочетании с про- 
филактикой вторичной инфекции 
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ПАРАТАМИ НАРК 





ОТИЧЕСКОГО ТИПА ДЕЙСТВИЯ 





ЧАСТЬ ИП 


ВОПРОСЫ ЧАСТНОЙ КЛИ 
СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ОТРА 


НИЧЕСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ. 
ВЛЕНИЯ И ИНТОКСИКАЦИИ 


А. Отр: Е 
равление препаратами наркотического типа действия 


1. Злоупотреблен 
употр ия веществами, вызывающими химическую зависимость 


Химическая зависимость — зависимость че- 
ловека от различных химических веществ, как 
лекарственных, так и средств, не используемых 
в медицине. Она развивается в результате 
употребления психоактивных веществ, вызыва- 
ющих в начале своего действия явления эйфо- 
рии, необычные изменения в психике, галлюци- 
нации и пр. 

Возникшая химическая зависимость приводит 
к нарушению всех сфер жизни субъекта: физичес- 
кой, умственной, эмоциональной, поведенческой. 
Она влияет на процессы социального и духовного 
развития. Химически зависимый ребенок или под- 
росток нарушает жизнь всей семьи. 

По данным М. НоЙтапп с соавторами (1987) 
злоупотребление химическими веществами от- 
мечено у подростков в возрасте 13—19 лет, из 
них 70% в возрасте 15—17 лет. Дети из семей, 
в которых родители были наркоманами (вклю- 
чая алкоголиков), являются психически неурав- 
новешенными людьми. Многие из этих подрост- 
ков не посещают школу, отличаются антисоци- 
альным поведением. 

Нарушение поведения у химически зависимых 
подростков может быть агрессивным и неагрес- 
сивным. Неагрессивное поведение заключается в 
постоянном нарушении правил социального пове- 
дения (дома, в школе). Они убегают из они, 
лгут. Агрессивное поведение может быть направ- 
лено на членов семьи, соучеников, друзей, а 
также на себя. У таких детей и подростков о: 
но страдает обучение в школе. У них часто Нед 
шается аппетит (как увеличен, так и понижен), 
отмечается бессонница или сонливость, а 
торная ажитация или заторможенность, НЫ 
вие интереса к происходящему, ет 
летворения от обычной активности, ее 
энергии, ощущение беспомощности, он 
мышления, концентрирования, повторные мыс? 
о смерти, попытки самоубийства. один пато- 

Мы хотим обратить внимание на а 
генетический аспект этой проблемы, Е во- 
крайне важное клиническое аняа па не 
начальный прием наркогена любого типе 








исходит из любопытства, заложенного в позна- 
вательную деятельность человека, в той или 
иной степени свойственную каждому субъекту. 
Впоследствии, при формировании химической 
зависимости, прием наркогена осуществляется 
ля преодоления абстинентного синдрома, кото- 
рый вырабатывается как одна из реакций под- 
держания и сохранения гомеостаза. В итоге, в 
работе функциональных систем (регуляторных 
и исполнительных) устанавливается динамичес- 
кое равновесие в «межабстинентный» период. 

Лечение таких больных — очень сложная за- 
дача, решать ее должны не только медики, но 
педагоги, члены семьи, друзья. 

С позиций врача-токсиколога в каждом ва- 
рианте химической зависимости необходимо вы- 
делять две фазы процесса: интоксикацию нар 
когеном и абстиненцию, которая формируется 
при лечении отравления, вызванного этим нар- 
когеном. Поэтому в лечении передозировок со 
единениями, вы вающими развитие химичес- 
кой зависимости, необходимо учитывать вре- 











менной этап, с которого начинается развитие 
абстинентного эндотоксикоза Иными словами, 
при любой степени тяжести инт эксикации не- 
обходимо определить, где завершается токси- 
когенная фаза отравления и начинается аб- 
стинентный» синдром Эта проблема пред- 
авляется важной потому, что любую форму 
нвать © пози- 
Н. с соавт., 


<< 
передозировки можно рассма 
ций теории гомеостаза (Голиков , 
1991), в результате которого в последующий 
период происходит срыв ком! ›нсаторных реак- 
ций и «демаскирование» всей предшествующей 
атологии (дебют шизофрении, де- 
когнитивные нару- 














отравлению п 
компенсация гемодинамики, 


шения ит. д.) 
В задачу данной главы не входит обсуж- 





дение лечения химической зависимости 
т дению лишь интоксь 





подвергнуты обсу ации 
различными психоактивными веществами, зло- 


употребление которыми вызывает острые на- 
рушения психики и функции важнеиших физио- 
логических систем организма (см табл. 47), 
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1. ЗЛОУПОТРЕБЛЕНИЕ ВЕЩЕСТВАМИ, ВЫЗЫВАЮЩИМИ ХИМИЧЕСКУЮ ЗАВИ‹ ИМОСТЬ 





Таблица 47 
































Современные наркогены и психоделические средства 
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Трициклические антидепрессанты 


Таблица 48 


Дифференциальная диагностика состояний, которые сопровождаются 
психическими нарушениями («неправильным поведением», гиперпродукцией, агрессивностью ) 


метаболические и эндокринные нарушения 































тиреотоксикоз, гипотиреоз, гипогликемия, гипергликемия, гипоксия. 
| постгипоксическая энцефалопати 








уремня, ане 










| | Иценко-Кушинга, адреногенитальный 
| лечение гормонами (АКТГ, кор 
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[инфекции пневмония, менинги 
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травматические повреждения 






ная гем знутричерепная гематома 
; (бакте| ьный, вирусный, микотический 

| - риккетсиозный), ВИЧ, сифилис нервной системы 

отравления химическими соединениями 





кок 





галлюциногены (1.30), мескалин, псилоцибнн), марихуана, 





аин, 
антихолинергические препараты, адреномиметики, 





когог 





‚, психолептики 


(аналептики), психостимуляторы, опиаты, стеронды, СО, органические 


растворители 


кабстинентные» синдромы 





атный, эфедриновый 














алкогольный, барбитуратный, бензодназелиновый, опи 





эпилеп 





ия сумеречное расстройство сознания, парциальны 
эквиваленты 


ле припадки и их 





другие большие психозы острое начало шизофрении, фазы острого маннакаль 


но-депрессивного 
психоза 





невротические расстройства истерия, неврозы 














сосудистые заболевания мозга 





облитерирующий тромбангит, церебральные сосудистые 


кризы, 
коллагенозы и 





а также некоторые осложнения наиболее часто- 
го типа зависимости — алкоголизма, 


ции интоксикационного психоза или его элемен- 
тов основную сложность для врача первого кон- 


Нарушения со стороны высшей нервной дея- такта (выездной бригады Скорой помощи, при- 
тельности деликатны и сложны для дифферен- 
циальной диагностики состояний, встречающих- 
ся в клинической токсикологии. При регистра- 


емного отделения, специализированного токси- 
кологического отделения и т. д.) представляет 
оценка не только жизнеопасности отравления 
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субстанцией наркотического действия, но и 
дифференциальная диагностика соматической 
патологии, которая сопровождает развитие пси- 
хопатологической гиперпродукции У «токсико- 
логического» больного 

«Неправильное поведение» и (или) нару- 
шение сознания по качеству может разви- 
ваться при самых различных заболеваниях 
Прием наркогенных субстанций может спо- 
собствовать развитию или обострению основ- 
ного заболевания. В табл. 48 представлен 
краткий перечень патологических состояний, 
которые могут сопровождаться нарушениями 
психики. 

Многие из перечисленных состояний разви- 
ваются параллельно или предшествуют при- 
ему наркогена. Так, например, в исследовани- 
ях М. Вадеп (1975) было установлено, что при 
аутопсии больных, погибших вследствие пере- 
дозировки метадона, 25% имели различные 
травмы, у 25% зарегистрированы признаки 
инфекции. 

Таким образом, при первичном осмотре 
больного следует иметь в виду состояния, пред- 
ставленные в таблице 48. Неправильно постав- 
ленный диагноз приводит к неправильному ле- 
чению и зачастую к неблагоприятным последст- 
виям в целом. 

Тщательный осмотр места происшествия 
врачом первого контакта, подробный частый 
осмотр больного, сбор анамнеза, если это пред- 
ставляется возможным, функциональная, лабо- 
раторная и химико-токсикологическая диагнос- 
тика являются теми моментами, которые часто 
позволяют определить причину нарушенного со- 
знания или «неправильного поведения». 








* НПВС — нестероидные противовоспалительные средства 


ОГО ТИПА ДЕЙСТВИЯ 


Наркоманы нередко используют комбина- 
ции фармакологических средств с целью усиле- 
ния их эффектов. 

К таким комбинациям относя 





ся следующие 

Пентазоцин (лексир, фортрал, талвин), 1 или 
2? дозы которого сочетают с антигистаминны- 
ми препаратами, например с пирибензамином 
(трипелленамином) 1—2 дозы внутривенно 

2 таблетки глутетимида (ноксирона) по 500 
Мг и 4 таблетки кодеина по 10 мг 

Есть комбинированный препарат «Викодил», 
содержащий в одной таблетке 7,5 мг кодеина и 
325 мг парацетамола. 

Очень опасна комбинация сибазона (диазе- 
пама, реланиума, седуксена, бенседина) с глу- 
тетимидом и кодеином, тизерцина с валидолом 
и лавровыми листьями (для курения) и др 

Вообще, любая комбинация, состоящая из 
психолептика и психоаналептика, может быть 
использована подростком для получения галлю- 
цинаторного эффекта 

Каждое нейротропное средство способно вы- 
звать нарушения функции ЦНС и других органов 
и тканей. Например, глутетимид (ноксирон) спо- 
собен спровоцировать циклическую кому, ацет- 
аминофен — гепатотоксичность (см. главу «От- 
равления НПВС”»). Введение налоксона боль- 
ным, отравившимся названными комбинациями, 
часто оказывается неэффективным (см. главу 
«Наркотические анальгетики») 

Эволюция наркоманий такова, что рано или 
поздно, как показывает анализ ситуации в дру- 
гих странах, «домашние средства собственно- 
го изготовления» будут вытеснены «стандарт- 
ными» наркогенами. Клиническая токсикология 
важнейших из них представлена ниже 




















2. ПОДРОСТКИ И ПСИХО, 





АКТИВНЫЕ ВЕЩЕСТВА 





2 Подростки и психоактивные вещества 


Постоянный рост потребления наркотических 
и токсических веществ во всем мире продолжает 
привлекать внимание специалистов самого раз- 
ного профиля: врачей, психологов, социологов, 
юристов, педагогов и т. д. Неблагоприятные тен- 
денции продолжают нарастать и в нашей стране. 

За последние два десятилетия все специа- 
листы, связанные с проблемами молодежи и 
подростков, отмечают рост наркоманий и токси- 
команий в этой возрастной группе. Зарубежные 
исследователи стали свидетелями катастрофи- 
ческого, принимающего почти эпидемический 
характер, распространения наркоманий и ток- 
сикоманий с 60-х годов, при этом бесспорно 
установлено, что рост наркоманий в мире про- 
исходит в первую очередь за счет подростков и 
молодежи. 

Постоянное увеличение размеров потребле- 
ния, массовая распространенность этого явления 
среди молодежи и подростков в России связана, 
прежде всего, с охватившим всю страну кризи- 
сом в идеологической, духовной, экономической и 
других сферах общественной жизни, который 
привел к разрушению существующих идеалов, 
стереотипов, не дав ничего взамен. Существенное 
влияние оказывают сложившиеся социально-эко- 
номические условия жизни общества, резкое па- 
дение жизненного уровня населения, неуверен- 
ность в завтрашнем дне, угроза оказаться участ- 
ником военных действий, значительный рост 
преступности, обесценивание человеческой 
жизни ИТ. Д. Все это создает постоянный психо- 
логический прессинг, особенно неблагоприятно 
сказывающийся на неокрепшей, легкоранимой 
психике молодых граждан страны. 

Судя по имеющимся в литературе данным, в 
подростковой среде довольно высокий уровень 
распространенности имеет контингент «пробо- 
вальщиков» — лиц, хотя бы один раз пробо- 
вавших наркотические или токсические вещест- 
ва. Так по данным Е. И. Чазова, полученным в 
1988 г., пробовали психоактивные вещества 15% 
московских студентов и 22% учащихся СПТУ. 
Этот процент имеет устойчивую тенденцию роста. 

Выявлено (Битенский В. С. и др., 1989), что 
для подростков наиболее характерно эпизоди- 
ческое злоупотребление наркотиками без зави- 
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симости от них. Они делают попытки попро- 
бовать на себе самые различные средства: от 
алкоголя и ингалянтов до курения гащиша и 
приема галлюциногенов (Личко А. Е., Битен- 
ский В. С., 1991). По мере взросления этот пе- 
риод «проб» у большинетва из них проходит. 

Однако у части подростков вследствие нега- 
тивных социально-психологических воздействий, 
особенно при неблагоприятном биологическом 
фоне (отягощенная наследственность, аномалии 
характера ит. д.), эпизодическое злоупотребле- 
ние переходит в систематическое с дальнейшим 
формированием психической и далее — физи- 
ческой зависимости. Эти лица в дальнейшем и 
составляют основной контингент потребителей. 

Колоссальный скачок в распространении нар- 
команий и особенно токсикоманий среди под- 
ростков в России произошел в 1986—87 гг., т.е. в 
период антиалкогольной компании. С одной сто- 
роны, развитие наркологической службы, актив- 
ные действия органов МВД способствовали 
более полному выявлению больных и злоупотреб- 
ляющих наркотиками и другими психоактивными 
веществами подростков. С другой стороны, запре- 
щение продажи алкогольных напитков лицам до 
21 года, трудности их добывания привели к тому, 
что подростки стали искать другие способы одур- 
манивания. Особенно модным в этот период 
стало нюхание различных органических раство- 
рителей, чаще всего это было групповое потреб- 
ление. В то же время следует учитывать, что по- 
казатели этих лет могли быть и завышенными, Т. 
К. в ходе «борьбы» милиция захватывала компа- 
нии подростков, где были и случайные, отнюдь не 
злоупотребляющие наркотиками и другими пси- 
хоактивными веществами, при этом все огульно 
ставились на учет в наркологических кабинетах 
или диспансерах. 

Основным источником информации о потре- 
бителях наркотиков и других психоактивных ве- 
ществ (НДПВ) являются годовые отчеты нар- 
кологических диспансеров. Вполне естественно, 
что диспансеры учитывают только больных, об- 
ратившихся за медицинской помощью, распро- 
страненность же наркоманий и токсикоманий В 
населении значительно больше. Однако нали- 
чие такой ежегодной информации по единой 
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форме по всем территориям России дает 


во3- 

МОЖНОСТЬ ВЫЯВИТЬ определенные тен денции в 
распространенности этих явлений проводить 
‚ ь 


сравнительный анализ ситуации на отдельных 
территориях, выявлять наиболее пораженные 
возрастные группы населения в динамике за 
определенные периоды времени 

В наркологических диспансерах существуют 
4 группы учета потребителей НДПВ: 1) нар- 
команы, 2) токсикоманы, 3) злоупотребляющие 
наркотическими веществами, 4) злоупотребляю- 
щие ненаркотическими (одурманивающими) ве- 
ществами. 

Различия между наркотическими и ненарко- 
тическими веществами определяются, в основ- 
ном, юридическими аспектами, в медицинской 
же практике по клиническому течению нар- 
комании и токсикомании представляют собой 
единую группу заболеваний, объединенных 
сходным в клиническом отношении симптомо- 
комплексом — синдромом зависимости. В соот- 
ветствии с тем, сформировалась или нет у боль- 
ного зависимость от наркотических или одур- 
манивающих веществ, его относят в группу 
страдающих наркоманией (токсикоманией) или 
в группу злоупотребляющих наркотическими 
или одурманивающими веществами. Те и дру- 
гие в равной степени являются потребителями 
наркотических (или одурманивающих) веществ, 
поэтому в качестве числа потребителей нарко- 
тиков используется суммарный показатель, в 
который входят все четыре группы учета (в 
тексте обозначен как НДПВ). 

В 1994 году в России в наркологических дис- 
пансерах состояло на учете 16 103 подростков, 
имеющих проблемы, связанные с психоактив- 
ными веществами. Число больных, состоящих 
под диспансерным наблюдением на конец от- 
четного года, составило 2 638. С диагнозом 
«наркомания» состояло на учете 1 319 человек, 
что в 1,8 раза больше, чем в предыдущем году 
(719). С диагнозом «токсикомания» на учете со- 
стояло | 319 человек, что на 15% меньше, чем в 
1993 году 

Взято под наблюдение со впервые в жизни 
установленным диагнозом 1 711 подростков, с 


‹сиком: », со- 
диагнозом «наркомания» и «токсикомания > 
| 244 и 467 подростка. Абсо- 
наркома- 





ответственно р 
лютное число подростков, больных 


ь р : соотношении с 
нией, увеличилось в 1,6 раза в со! 


1993 годом, а интенсивный показатель состав- 
ляет 19,2 на 100 тысяч (0,2 в 1993 году) -. 
Число подростков, состоящих на профилак 
тическом наблюдении, в 1994 году стало на 
25% выше и составило 8 895 человек. 
Разброс показателя болезненности 
ниями составляет от 0,6 до 98,8 на 


наркома- 
100 тысяч 
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подростков (Республика Татарстан — 0,6, 
Красноярский край — 98,8, Республика 
Тува — 97:7) причем средний показатель (20,4) 
превышен на 21 территории, в 10 из которых в 
2 раза и более. Обращает на себя внимание 
превышение данного показателя на большинст- 
ве территорий Западно-Сибирского региона, 
Восточно-Сибирского и Дальневосточного. При- 
чем средний показатель по Западно-Сибирско- 
му региону превышает средний по России более 
чем в 2 раза 

Уровень болезненности токсикоманиями сре- 
ди подростков в 27 территориях России выше 


среднего, а в 11 — более чем в 2 раза. Размах 
показателя составляет от 14,0 — 15,0 (Тульская 
обл., Чувашская республика) до 136,8 (Читин- 





ская обл.). Обращает на себя внимание более 
высокий уровень болезненности токсикомания 
ми в регионах Сибири, Урала и особенно в 
Дальневосточном районе 

Анализируя динамику показателей государ- 
ственной статистики, характеризующих нар- 
кологическую ситуацию в России, можно от- 
метить, что абсолютное число подростков, со- 
стоящих на учете с диагнозом «наркомания и 
токсикомания», за 10 лет увеличилось в 5 раз, 
находящихся на профилактическом наблюде- 
нии — в2 раза. 

По данным диспансеров более 16 тысяч под- 
ростков имеют проблемы, связанные с наркоти 
ческими или токсическими веществами, причем 
по данным экспертов выявление таких лиц, как 
правило, 1:10. Следовательно, среди населения 
таких подростков находится более 160 тысяч 

Наиболее ярко тенденции роста расиростра 
нения потребления психоактивных веществ про- 
слеживаются в крупнейших городах России — 
Москве и Санкт-Петербурге 

В Москве распространенность потребления 
НДПВ среди подростков за один только 1986 
год выросла в 48 раз по сравнению с пре дыду- 
лИЧи- 








щим годом, но уже ив 1985 году она ув 
лась в 10 раз. Самый высокий показатель учета 
подростков — потребителей НДПВ в Москве 
был в 1987 году — 305,7 на 100 тыс. подрост- 
ков, или на 3 на тысячу, что больше, чем в 
Занкт-Петербурге и в среднем по России. В 
Санкт-Петербурге процесс вовлечения подрост- 
ков задержался на один год — в 1986 году 
число подростков потребителей НДПВ уве- 
личилось только в 2 раза, зато в следующем 
году — уже в 7 раз. В 1987 году в Санкт-Пе- 
тербурге в наркологических диспансерах было 
учтено 206,5 на 100 тыс. подростков, в среднем 
по России — 218,4 на 100 тыс. подростков 
Вполне естественно, что среди подростков 
больше злоупотребляющих наркотическими или 
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ненаркотическими (одурманивающими) вещест- 
вами (82—84%), чем больных наркоманией и 
токсикоманией. Пик показателей в 1987— 
1988 гг. был обусловлен, в основном, злоупот- 
реблением токсикоманическими веществами. В 
последующие годы в Москве и Санкт-Петер- 
бурге эта форма потребления уменьшила свои 
размеры, о чем свидетельствует снижение пока- 
зателей в течение 1989—1992 гг. Определенную 
роль в снижении показателей учета потреби- 
телей НДПВ из числа подростков внесло на- 
чавшееся в 90-е годы разрушение существую- 
щей системы наркологической помощи населе- 
нию — уменьшение числа врачей-наркологов, 
закрытие наркологических кабинетов и диспан- 
серов, сокращение коек в наркологических ста- 
ционарах. С другой стороны, исключение из 
Уголовного Кодекса РФ статьи об уголовной 
ответственности за потребление наркотиков со- 
здало возможность оказания анонимной помо- 
щи потребителям НДПВ, что привело к отто- 
ку части больных и злоупотребляющих из офи- 
циальных медицинских учреждений. В Москве 
раньше других территорий были созданы ано- 
нимные кабинеты для лечения наркоманов, по- 
этому действие данного фактора проявилось 
именно в Москве. В Санкт-Петербурге такого 
снижения показателей среди подростков не от- 
мечалось, по России в целом оно также было 
незначительным. В итоге в 1992 году в Москве 
на учете состояло 77 подростков из каждых 100 
тысяч населения этого возраста, тогда как в 
Санкт-Петербурге — около 300, а в России в 
среднем — 219,5 на 100 тыс. подростков. 
Новый рост показателей наркотизма среди 
подростков начался в Москве в 1993 году — 
сразу более чем в 1,5 раза, в следующем году 
(1994) — еще почти на 50%. В Санкт-Петер- 
бурге этот процесс начался раньше, незначи- 
тельный прирост показателей имел место с 1990 
года, в 1992 году число подростков — потреби- 
телей НДПВ увеличилось на 20%, в 1993—94 
гг. — на 4—5%. В 1995 году в Москве произо- 
шел резкий скачок в потреблении НДПВ: на 
01.01.96 было зарегистрировано | 312 подрост- 
ков, потребляющих НДПВ, что в 2,4 раза боль- 
ше предыдущего года; тогда как в Санкт-Пе- 
тербурге прирост составил всего 6,4%, а в це- 
лом по России число подростков, потребляющих 
НДПВ, увеличилось на 36,6%. Таким образом, 
по всей стране идет нарастание наркотизма 
среди подростков, но в Москве этот процесс 
происходит несравненно более высокими темпа- 
ми. Показатель распространенности наркотиз- 
ма среди подростков в 1995 году оказался в 
Москве на 20,4% выше, чем в Санкт-Петербур- 
геи на 22,6% выше, чем в среднем по России, 


хотя до этого все последние годы в Москве 
регистрировалось значительно меньше случаев 
потребления НДПЬ, чем в Санкт-Петербурге и 
Российской Федерации. 

Следует обратить внимание на рост больных 
наркоманиями подростков: в 1995 году на учете 
в наркологических диспансерах Москвы нахо- 
дилось в 9 раз больше подростков, больных 
наркоманиями, чем в 1991 году. Число боль- 
ных токсикоманиями среди подростков также 
выросло за это период в 3,5 раза. Среди зло- 
употребляющих одурманивающими вещества- 
ми подростков увеличилась доля лиц, использу- 
ющих наркотики. Если в 1991 году наркотики 
использовали в Москве только 9,7% злоупот- 
ребляющих, то в 1995 году — уже 25,7%. В 
Санкт-Петербурге и в среднем по России более 
половины злоупотребляющих НДПВ подрост- 
ков используют для одурманивания наркотики. 
Злоупотребление наркотиками среди подрост- 
ков в Москве выросло за 5 лет в 14,6 раза, в 
России — только в 3,4 раза, в Санкт-Петербур- 
ге — в 4,2 раза. 

Поскольку подростки находятся на учете у 
нарколога до 18-летнего возраста, а в даль- 
нейшем переводятся в категорию взрослых, то 
большого накопления контингента подростков 
на учете не происходит. Все тенденции, прояв- 
ляющиеся в динамике учета подростков — по- 
требителей НДПВ, определяется числом вновь 
выявленных в течение года подростков, которые 
составляют 65—78% от числа всех учтенных. 

Начиная с 1992 года начался неуклонный 
рост первичных случаев потребления НДПВ 
подростками. За 5 лет число подростков, 
впервые диагностированных как потребители 
НДПВ, выросло в Москве в 8,4 раза, в 
Санкт-Петербурге — в 1,5 раза, в России — 
в 2,2 раза. Число впервые диагностированных 
больных наркоманией, т. е. подростков с уже 
сформировавшейся зависимостью от наркоти- 
ков, за 5 лег в Москве выросло в 6 раз, в 
России в среднем в 9 раз, в Санкт-Петербур- 
ге — в 5,7 раза. 

Если сравнить распространенность потреб- 
ления НДПВ среди подростков (по данным 
учета) с распространенностью этого явления 
среди населения всех возрастов, то оказывает- 
ся, что до 1985 года она была значительно ни- 
же, ак 1987 году стала выше в Санкт-Петер- 
бурге — в 5 раз, в Москве — в 10 раз, в сред- 
нем по России — в 6 раз, чем среди всего 
населения. 

Если в 1984—85 гг. подростки составляли 
очень незначительную долю среди состоящих на 
учете в наркологических диспансерах больных 
наркоманиями и токсикоманиями (1—2%), то 
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в настоящий момент в Санкт-Петербурге среди 
впервые диагностированных больных всех воз- 
растов подростки занимают 40,8%, 
36,3%, по России в среднем 28,8%. 

При анализе динамики показателей из дан- 
ных официальной статистики выявлено, что сре- 
ди подростков болезненность наркоманиями в 
Санкт-Петербурге в 1994 году превышала сред- 
нереспубликанский показатель в два раза (Рос- 
сия — 20,4 на 100 тыс. подростков, Санкт-Пе- 
тербург — 41,4). Противоположная тенденция 
выявилась при анализе болезненности токсико- 
маниями, показатель распространенности ток- 
сикомании среди подростков в Санкт-Петер- 
бурге был ниже среднероссийского более чем в 
два раза (Россия — 20,4 на 100 тыс. подрост- 
ков, Санкт-Петербург — 7,3). 

Аналогичные тенденции 
при анализе заболеваемости наркоманиями и 
токсикоманиями среди подростков Санкт-Пе- 
тербурга. Число подростков с впервые в жизни 
установленным диагнозом «наркомания» В 
Санкт-Петербурге в 1994 году превышало сред- 
нероссийский уровень в 1,5 раза (Россия — 19,2 
на 100 тыс. подростков, Санкт-Петербург — 
30,2). Число подростков с впервые в жизни ус- 
тановленным диагнозом «‹токсикомания» В 
Санкт-Петербурге в 1994 году было в 3 раза 
ниже, чем по России (Россия — 7,2 на 100 тыс. 
подростков, Санкт-Петербург — 2,2). 

Анализируя ситуацию, связанную с заболе- 
ваемостью наркоманиями в Санкт-Петербурге 
среди подростков, можно отметить, что за по- 
следние 5 лет четко прослеживается выражен- 
ная тенденция к росту. Так, если в 1989 году 
данный показатель составлял 3,1 на 100 тыс. 
подросткового населения, то в 1995 уже 35,4. 
Аналогичные тенденции характеризуют и 6б0- 
лезненность наркоманиями среди подростков 
(см. таблицу 49). 

При анализе ситуации, связанной с потреб- 
лением психоактивных веществ среди подрост- 
ков Санкт-Петербурга, большой интерес пред- 
ставляют данные, характеризующие профилак- 
тический учет подростков, злоупотребляющих 
наркотическими и ненаркотическими вещест- 
вами. 


В Москве 


прослеживаются 





Заболеваемость и болезненност 





Показатели 


(на 100 тысяч подрос 
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Анализ группы профилактического учета 


подростков, злоупотребляющих наркотиками с 
впервые в жизни установленным диагнозом, 
свидетельствует о значительном росте этого по- 
казателя, который за 5 лет увеличился более 
чем в 12 раз (1989 — 12,5 на 100 тыс. подрост- 
ков, 1994 — 156,1). Аналогичная тенденция 
отмечается и среди лиц, состоящих на профи- 
лактическом учете по поводу злоупотребления 
наркотиками (1989 — 12,5 на 100 тыс. подрост- 
ков, 1994 — 173,4). Особенности распростра- 
ненности злоупотребления ненаркотическими 
веществами среди подростков Санкт-Петербур- 
га совпадают с тенденциями, отмеченными при 
анализе заболеваемости и болезненности ток- 
сикоманиями. Показатель распространенности 
уменьшается; если в 1989 году злоупотребляло 
ненаркотическими веществами среди впервые 
зарегистрированных — 98,8 на 100 тыс. под- 
ростков, то в 1994 году таких лиц было 63,2. 
Состоящих на учете по поводу злоупотребле- 
ния ненаркотическими веществами также стало 
меньше, показатель снизился соответственно со 
172,6 на 100 тыс. подростков в 1989 году до 
101,3 в 1994. 

Число подростков без явлений зависимости 
от психоактивных веществ, обратившихся за по- 
мощью впервые в жизни, на протяжении всех 
лет превышает в 6 и более раз число подрост- 
ков с впервые в жизни установленным диагно- 
зом «наркомания и токсикомания». Число со- 
стоящих на профилактическом учете также зна- 
чительно превышает показатели болезненности 


наркоманиями и токсикоманиями среди под- 
ростков. 
Общее количество подростков, состоящих 


на учете с диагнозом «наркомания и токсико- 
мания и злоупотребление наркотическими и 
ненаркотическими веществами» в Санкт-Пе- 
тербурге увеличилось за 7 лет на 65% (см. 
таблицу 50). 

Число подростков с впервые в жизни уста- 
новленным диагнозом «наркомания, токсикома- 
ния, злоупотребление наркотическими и ненар- 
котическими веществами» увеличилось в Санкт- 
Петербурге за 5 лет более чем в 2 раза — 
со 120 на 100 тыс. подросткового населения 


Таблица 49 


ь наркоманиями среди подростков в Санкт-Петербурге 


ткового населения) 











|Взято на диспансерный учет со впервые в жизни 





становленным днагнозом «наркомания» 


| Состоит на диспансерном учете с диагнозом 
«наркомания» 


9 зак. 44 
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Таблица 50 


Распространение потребления психоактивных веществ подростками Санкт-Петербурга 











Показатели 







1995 








Состоит на учете (на 100 тыс. подростков) 








20 | 230 | 240 | 290 | 30 | 324 





346 


Таблица 51 


Частота новых случаев употребления психоактивных веществ среди подростков 
Санкт-Петербурга 








Показатели 











Годы 


1991 1992 





ненаркотические вещества (на 100 тыс. 
подросткового населения) 











Таблица 52 


Социальный состав подростков, находящихся под медицинским наблюдением с диагнозом 
«наркомания, токсикомания, злоупотребляющие наркотическими 


























и ненаркотическими веществами» (в % к общему числу) в Санкт-Петербурге 




























































[Г Категории Годы 
подростков 1990 1991 1992 1993 1994 1995 

Школьники 

Учащиеся ПТУ 28 27 

Учащиеся 1 2 1 1 — 
техникумов 

Работающие 28 26 23 19 14 13 
Подростки без 20 22 33 39 46 45 
определенных 

занятий 

Заключенные 8 3 3 2 2 6 
























































в 1989 году до 251,8 в 1994 году соответственно 
(см. таблицу 51). 

Анализ социально-образовательного статуса 
подростков, находящихся под наблюдением, го- 
ворит об изменении контингентов за последние 
7 лет (см. таблицу 52). 

Доля школьников среди обратившихся име- 
ла тенденцию к увеличению до 1990 года, затем 
в 1991 году их удельный вес резко снизился до 
12% от общего числа наблюдаемых подростков, 
ав 1995 году вновь повысился до 16%. Доля 
учащихся ПТУ среди наблюдаемых практичес- 
ки не изменялась. Представляют определенный 
интерес изменения в 2 группах: работающие — 
доля которых снизилась с 28% в 1989 году до 
10% в 1995 году, подростки без определенных 
занятий — здесь отмечается заметное увеличе- 
ние, более чем в 2 раза. 

Распространенность употребления психоак- 
тивных веществ среди школьников Санкт-Пе- 
тербурга по результатам анонимного анкетиро- 
вания составляет среди мальчиков 9,4%, среди 
девочек 3,6% с тенденцией возрастания от 9 к 
|| классу среди мальчиков с 4,8 до 14,0% и 











среди девочек с 1,6% до 5,0%. Число пробую- 
щих наркотические вещества среди мальчиков 
выше, чем среди девочек, и составляет 17,9% и 
10,0%. В 9 классе 11,4% мальчиков пробовали 
психоактивные вещества, девочек — 5,6%, в 11 
классе мальчиков — 19,5%, девочек — 13,0%. 
Ведущим мотивом первой пробы является «лю- 
бопытство» у 84,2% мальчиков и у 91% дево- 
чек. Среди употребляющих психическая зависи- 
мость определяется у 23,7% мальчиков и 27,5% 
девочек. Информированность о вреде наркоти- 
ческих веществ высокая: 96,7% мальчиков и 
98,5% девочек знают о вредном влиянии нарко- 
тиков на здоровье, однако это не останавливает 
их в желании пробовать. Почти каждый пятый 
мальчик и каждая восьмая девочка выпускных 
классов пробовали токсические или наркотичес- 
кие вещества, а каждый одиннадцатый маль- 
чик и каждая двадцатая девочка продолжают 
их употреблять. 

Первое место по частоте проб и употребления 
принадлежит препаратам конопли, далее идут 
органические растворители, клей «Момент». По 
данным медицинского учета выявлено, что за 
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Распределение подростков, состоящих на учете 
(в % от общего числ 
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Таблица 53 
‚ по видам употребляемых наркотиков 
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Д - диспансерный учет подростков с диагнозом 


П - 


последние 3 года среди подростков, состоящих на 
учете по поводу наркомании, увеличилась группа 
лиц, употребляющих опиаты, среди подростков, 
находящихся под профилактическим наблюдени- 
ем по поводу злоупотребления наркотическими 
веществами, на первом месте находятся употреб- 
ляющие препараты конопли (см. таблицу 53). 

Выявленные закономерности свидетельству- 
ют о ярко выраженной тенденции роста потреб- 
ления психоактивных веществ среди подростков 
Санкт-Петербурга, Москвы, России. Большое 
распространение потребления наркотических 
веществ среди подростков Санкт-Петербурга 
вызывает особую тревогу, так как в предыду- 
щие годы в среде подростков употреблялись в 
основном токсические вещества 

Ознакомление с результатами эпидемиологи- 
ческих исследований, как отечественных, так и 
зарубежных, позволяют увидеть достаточно де- 
тально и убедительно, какой сложный комплекс 
взаимодействующих биологических, социально- 
психологических и социально-экономических фак- 
торов представляет проблема распространения 
употребления психоактивных веществ в населе- 
нии. Отсюда вытекает необходимость разработки 
таких подходов к организации профилактики зло- 
употребления веществами и К оказанию специ- 
альной помощи страдающим от этого злоупот- 





наркомания. 
профилактический учет подростков, злоупотребляющих н. 


аркотическими веществами 


ребления, которые учитывали бы в максимально 
возможной степени многоплановость данной 
дицинской и социальной патологии. Необходимо 
тщательно оценить значение результатов эпиде- 
миологических исследований для планирования и 
эффективной организации медицинского и соци- 
ального обслуживания наркологических больных 
3 то же время эти результаты служат веским 
доказательством того, что нынешние стандарты 
лечения и помощи наркоманам и токсикоманам, 
как в больничных, так и во внебольничных уч- 
реждениях, часто остаются неадекватными, а по- 
рой непозволительно н 
ние числа лиц, обращающихся за меду 
помощью в стационары, диктует ›бходимость 
реорганизации наркологической службы. В этой 
связи поддержка групп 
етает все большую важность. Специализиро- 
ванные службы должны поддерживать общесо- 
матические учреждения. В ближайшем будущем 
лучшим будет подход с позиций здравого см 
ла, например, доведение до сведения потребите 
лей НДПВ названий, адресов и функций клиник 
Важно также выяснить, какая тактика опти 
мальна по отношению к каким типам потребите- 
лей и проверить, как профилактика и лечение 
могут быть эффективно внедрены на местном 


уровне 


ме- 


кими. Быстрое увеличе- 








динской 








самопомощи» приоб- 
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3. НАРКОМАНИЯ И ТОКСИКОМАНИЯ У ДЕТЕИ И ПОДРОСТКОВ 





3. Наркомания и токсикомания у детей и подростков 


По данным межрайонного наркологического 
диспансера № 1 Санкт-Петербурга в 1995 году 
было госпитализировано в стационар диспансе- 
ра с диагнозом «наркомания» 16 подростков. 
Они активно употребляли следующие вещества: 
опий, анаша, психотропные препараты. Пре- 
валировало употребление опия. Длительность 
наркомании у подростков данной группы со- 
ставляла около 2-х лет. При психиатрическом 
обследовании выявлены стойкие поведенческие 
нарушения и психопатические реакции. 

В диспансер подростков направляли следую- 
щие службы: инспекция по делам несовершенно- 
летних, райвоенкомат (призывные медкомиссии), 
токсикологические центры, учебные заведения — 
спецшколы для трудновоспитуемых подростков и 
детей, профессионально-технические училища. В 
80% случаев родители предпочитали формаль- 
ный контакт с наркологической службой, даже 
если их дети продолжали употреблять наркоти- 
ческие и токсические вещества. Следует подчерк- 

нуть, что почти в каждом случае одновременно с 
употреблением наркотиков и токсических ве- 
ществ имел место прием алкоголя (этиловый 
спирт и суррогаты), а также табакокурение. Все 
это вместе с формирующейся психикой и физио- 
логическими реакциями пубертаного периода со- 
здавало довольно сложную и запутанную клини- 
ческую картину полинаркотоксикоманий. Поэто- 
му каждый подобный случай в повседневной 
практике следует трактовать как полинаркологи- 
ческий. Так, среди детей и подростков вышена- 
званной группы дополнительно применяли: 2 — 
психотропные средства, 2 — эфедрон, 7 — пары 
бензина, димедрол, циклодол, транквилизаторы. 
С диагнозом «хронический алкоголизм» (регу- 
лярный прием алкоголя) в 1995 г. взято на учет 
22 ребенка и подростка (из них 6 девочек). В том 
же году переведено под наблюдение наркологи- 
ческой службы для взрослых 15 подростков. 
Всего состояло на учете 19 мальчиков и 7 девочек 
(всего 26 человек). 

С диагнозом «токсикомания» в 1995 г. нар- 
кологическим диспансером № 1 Санкт-Петер- 
бурга взято под наблюдение и на учет 10 под- 
ростков, уже состояло на учете 13 подростков (9 

мальчиков и 4 девочки). т. е. всего наблюдали 


23 подростка. Из них 8 применяли пары бензи- 
на, 4 — клей «Момент», 4 (в том числе 3 девоч- 
ки) лекарственные средства (димедрол, цикло- 
дол, транквилизаторы). Из группы постоянных 
наркоманов в 13 человек (все мальчики) 11 при- 
меняли препараты опия, двум другим постав- 
лен диагноз «полинаркомания» (применение 
опия, анаши, эфедрона, психотропных препа- 
ратов). Спорадически наркотические вещест- 
ва применяли 8 мальчиков и 3 девочки (4 — 
анашу, 6 — опий, | — эфедрон). Учитывая на- 
личие в районе 196 подростков по медицинской 
переписи 1994 года, процент наркомании соста- 
вил 12,2, токсикомании — 6,7, алкоголизма — 
13,2. Табакизм выявлен у всех обследуемых. 

Данная статистика является только «вер- 
хушкой айсберга» и не отражает истинного по- 
ложения по проблеме детской и подростковой 
наркотоксикомании. Практически нет сообще- 
ний по инициативе подростков (не говоря уже о 
детях) и родителей, а также, что самое главное, 
руководителей и педагогов школ, в том числе и 
для детей с девиантным поведением. Есть свое- 
образная ложная боязнь за «честь мундира», а 
также за возможное административное наказа- 
ние со стороны вышестоящих органов. 

Нами просматривается следующая социаль- 
ная схема нарко-токсикологической зависимости 
у детей: неблагоприятное социальное окружение 
(в семье и школе) — алкоголизм родителей — ал- 
коголизм подростков — токсикомания (бензин, 
клей «Момент», БФ, другие вещества бытовой 
химии) — медикаментозные препараты — нар- 
котики — полинаркотоксикомания. Все наблю- 
даемые нами дети и подростки имели психопати- 
ческие черты личности и мезоморфный тип кон- 
ституции, у одного подростка — эпилепсия и 
резидуальная органическая симптоматика. Из 
этой группы на данном временном этапе один 
подросток осужден за участие в групповом изна- 
силовании (диагноз — токсикомания, формирую- 
щийся хронический алкоголизм). 

В плане изучения проблемы наркотоксикома- 
нии среди детей и подростков, совершивших пра- 
вонарушения, обследовано 137 мальчиков а 
14 лет, учащихся спецшколы для детей с деви- 
антным поведением. У большинства из них была 
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'АТАМИ НАРКОТИЧЕСКОГО ТИПА ДЕЙСТВИЯ 








Токсические вещества | 


























П группа здоровья, конституциональные особен 
ности: мезосоматотип — у 80%, микросомато 
тип — у 15 ю. Психоло 
гические тесты и тесты школьной зрелости пока 
зывали отставание в психомоторном развитии, 





›%, макросоматотип -— 





некоординированность движений (вследствие 
этого высокий уровень спонтанного травматиз- 
ма). 36% детей были склонны к бродяжничест ву 
Наличие дизэмбриогенетических стигм прева- 
лировало у большинства, так же как и педагоги- 
ческая запущенность, обусловленная, с одной 





стороны, минимальной мозговой дисфункцией, с 
другой, девиантной социально-психологической 
ориентацией и видением жизненных проблем 
Отрицательным фактором явилась зависимость 
от групповых интересов, «паханизма», низкий 
а отсутствия 








профессионализм воспитателей из-: 





системы лицензирования соответствующего вос- 
питательного учреждения Габакокурение было 
практически поголовным. Зарегистрированных в 
наркодиспансере наркоманов не было, однако $; 
одного подростка (Н., 14 лет) имелись данные 
анаменеза о применении героина и следы много- 
численных внутривенных инъекций. )% под- 











Таблица 54 
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ростков названной спецшколы пин 
употребление ров клея «Момент зина, 
анаши и медикаментозных средств димедро 


ла, галоперидола, эфедрона 

Опрос детей, употреблявших токсические ве- 
щества, показал симптоматологию, представлен 
ную в табл. 54 


Объективные данные свидетельстве 








поражении у этих подростков не тол 
ры головного мозга, но и подкорковых струк 
тур и мозжечка. Так при отр. 
«Момент» отмечалис 








косоглази 
акция зрачков на свет, шатающаяся походи 
неустойчивость в позе Ромберга, н 
координационных проб; 
минут после приема 





рушение 





эйфория, затем угне 
тение сознания, переходящее в глубокий сон 
Сухожильные рефлексы были слегка сниже 
этого клея входит 





ны. Учитывая, что в сост 
формальдегидная смола, растворе 
ловом спирте, клиническая картина этих 
отравлений обу 
низме, характерными для алког“ 
сикации и поражения формальдегидом 





ая в эти 





ловлена изменен и в орга- 





й инток 





4. ОТРАВЛЕНИЯ НАРКОТИ 


ЧЕСКИМИ АНАЛЬГЕТИКАМИ 





4. Отравления наркотическими анальгетиками 
Опий, омнопон, морфин, кодеин, этилморфин (дионин), фенадон, метадон, 


героин, промедол, пропоксифен, пен 
дифеноксилат (содержащийся в лом 


тазоцин (лексир, фортрал), фентанил, 
отиле), трамадол, эстоцин, лоперамид 


(имодиум), меперидин (петидин, лидол) 


Общие положения 


Отравление детей наркотическими анальге- 
тиками может быть следствием случайного про- 
глатывания препаратов, небрежно хранящихся 
дома, передозировки, намеренного приема вы- 
соких доз подростками для достижения эйфо- 
рии, либо подростками-наркоманами для уст- 
ранения абстиненции. 

Все препараты группы морфина (как естест- 
венные, так и синтетические) особенно токсич- 
ны для детей раннего возраста. Есть сообщения 
о том, что всего | мг морфина или 1—3 капли 
настойки опия могут привести к гибели грудно- 
го ребенка. В большинстве случаев, наблюдав- 
шихся Х. Миховым (1985), отравление грудных 
детей наступало после приема уже 6 мг опия в 
порошке. 0,02 г дионина вызывают у детей тя- 
желое отравление. Кодеин может вызвать 
отравление у новорожденных детей в дозе 30— 
60 мг, у детей до 6 мес. — в дозе 80—90 мг, у 
детей в возрасте до 3 лет — в дозе 100—400 мг. 
Фенадон вызывает отравление у детей в воз- 
расте 7 мес.—3 года в дозе 15—40 мг, но уже 
10 мг могут быть смертельными (у взрослых 
смертельная доза фенадона 75 мг). 20 мг герои- 
на у нетолерантных подростков — смертельны. 

Морфиноподобные вещества применяют не 
только в качестве анальгетиков и противокаш- 
левых средств, но и в качестве противопоносных 
средств. К последним относятся ломотил (содер- 
жащий в 1 таблетке 2,5 мг дифеноксилата гид- 
рохлорида и 0,025 мг атропина сульфата) и 
лоперамид (имодиум), напоминающий по струк- 
туре фентанил и пиритрамид. 


Фармак 


При приеме через рот все названные пре- 
параты быстро всасываются уже в желудке, 
продолжая всасываться затем в кишечнике. 
Эффект развивается через 20—30 минут. Пос- 
ле внутримышечного введения эффект может 
развиться уже в течение 10—15 мин, а после 


Применять эти препараты у детей надо с 
осторожностью, так как передозировка может 
привести к тяжелым отравлениям и даже к 
смерти. В литературе уже много описаний от- 
равления детей ломотилом. 

Начиная с 1979 г. в мировой практике заре- 
гистрирован нелегально синтезированный аль- 


фа-метилфентанил — наркотик, токсичность и 
эйфоризующие эффекты которого превосходят 
таковые у морфина и других наркотических 


анальгетиков, более чем в 600 раз (РоКИз А., 
1995). С этого времени «синтетические фентани- 
лы» заняли прочное место у лиц, потребляю- 
щих наркогены. 

В мировой практике альфа-метилфентанил 
и его гомологи получили название «дез1опег 
4гирз». В настоящее время насчитывается 60- 
лее 12 гомологов альфа-метилфентанила, при- 
менение которых сопровождается крайне вы- 
сокой летальностью. Тем не менее эти пре- 
параты получили широкое распространение, 
и многие авторы проводят аналогию отравле- 
ния ими, по количеству поступления больных 
приравниваемую к массовой катастрофе. Так 
на 1-ой Всемирной Конференции Массовых 
Катастроф (г. Рим, 1992) американский уче- 
ный 1.. Со!4тапК привлек внимание мировой 
медицинской общественности к этой пробле- 
ме, представив данные о единовременном по- 
ступлении в отделения Неотложной Медици- 
ны г. Нью-Йорка 142 человек (в течение не- 
скольких часов) с тяжелыми отравлениями 
синтетическими фентанилами. 


окинетика 


внутривенного введения — еще скорее. Био- 
доступность препаратов этой группы различ- 
на: у морфина — 20—30%, у трамала — 
65%, у кодеина — 70%, у метадона — 80%. 
В плазме крови они связаны с белками тоже 
в разной степени: трамал — 5%, кодеин — 
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7—95%, морфин — 20—35%, 
90%. 

Морфин и другие препараты группы вы- 
зывают спазм пилорического сфинктера же- 
лудка, поэтому могут долго задерживаться в 
нем. После всасывания наркотические аналь- 
гетики подвергаются биотрансформации в пе- 
чени, превращаясь в глюкурониды, но частич- 
но могут просто экскретироваться с желчью в 
просвет кишечника, из которого вновь всасы- 
ваются (т. е. участвуют в энтерогепатической 
циркуляции). В печени кодеин, героин, этил- 
морфин частично превращаются в морфин. 
Морфин, в свою очередь, инактивируется М- 
деметилированием в норморфин (5% от вве- 
денной дозы); основным путем биотрансфор- 
мации является конъюгация с глюкуроновой 
кислотой (Парк Д. В., 1973). Меперидин (пе- 
тидин) превращается в меперидиновую кисло- 
ту путем М-деметилирования. 

Экскреция метаболитов морфина и других 
препаратов группы, а также неизмененных мо- 
лекул, происходит путем выведения с мочой. 
Скорость этого процесса у разных веществ не- 
одинакова: у морфина 2—3 ч, у кодеина — 2— 
4 ч, у трамала — бч, у метадона — 15 ч, (от 
10 до 25 ч). 75% морфина выводится с мочой 
за 24 ч, фенадон — значительно позже. Отме- 
чают отсутствие корреляции между содержа- 
нием наркотических анальгетиков в моче и в 
плазме, поэтому нельзя судить о тяжести ин- 
токсикации по содержанию названных веществ 
в моче. 


метадон — 





В табл. 55 приведены сводные данные по 
фармакокинетике наркотических анальгетиков. 

Наркотические анальгетики способны прони- 
кать через плаценту к плоду, накапливаться в 
околоплодной жидкости и в тканях плода. Ско- 
рость достижения максимальной концентрации 
морфина в плазме крови плода — 1,5 ч (после 
внутримышечного его введения матери в дозе 
2 мг). Наркотические анальгетики способны су- 
живать сосуды плаценты, угнетать ферменты гли- 
колиза и цитохромы плода, а у новорожденного — 
угнетать дыхание и вызывать «холинергической» 
синдром. При хроническом употреблении этих 
препаратов во время беременности замедляется 
внутриутробный рост, увеличивается число мерт- 
ворождений (Киеттеге Н., 1984). 

По степени опасности для новорожденного 
(угнетение дыхания) наркотические анальгетики 
распределяются следующим образом (в скобках 
даны дозы для внутримышечного введения ма- 
тери): морфин (2 мг) петидин, промедол (10 мг), 
меперидин (50—100 мг), пентазоцин (20—30 мг). 

Фармакокинетика синтетических фентани- 
лов у человека не изучена. Известно только, что 
длительность действия некоторых из них со- 
ставляет 30 мин (альфа-метилфентанил) и 4 ч 
(3-метилфентанил). Предполагают, что «фарма- 
кокинетический профиль» «синтетических фен- 
танилов» соответствует препарату фентанилу: 
быстрое распределение в тканях, и соответст- 
венно быстрое снижение активной концентрации 
в плазме крови; перераспределение в камере 
ткани/кровь, высокая скорость биотрансформа- 


Таблица 55 


Равноэффективные дозы и элементы фармакокинетики наркотических анальгетиков 
и их антагонистов. 


Показатель 





Препарат 


Ед (в мг) | ЕС (нг/мл) 


морфин 60—80 


Тоз (час) 


связь с 
белками 
плазмы (%) 


35 


длительность 
действия (час) 


Аем (%) 


с мочой Мамба 


> 
| 





> 100 


50 


5 [5 
| 





промедол 


героин до 20 (мкг/мл) 


незначительная 





? 
ЦЕ. 


65—75 


"5 
| 





меперидин 0,1 
метадон > 100 


5 


89 





фентанил : Е 





65 





5-20 (мкг/мл) 





пропоксифен 
до 5 (мг/л) 


НТ 





пентазоцин 
до 50 


Рег 





нальбуфин 


| 








бупренорфин 





буторфанол 





| 
©> | [© 








налоксон 


> [> [> 
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[-.] 








налтрексон 
ломотил 











— вместе с метаболитами 


5 


незначительная 
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Таблица 56 


Распределение синтетических фентанилов в различных тканях организма человека 












печень 
количество яда 20 
Эна - 





ции (в основном путем М-дезалкилирования, с 
образованием неактивных метаболитов) и экс- 
креции с мочой (около 80% введенного в вену 
фентанила элиминируется в течение 72 ч, и 
почти половина этого количества — в течение 
первых 8 ч). При острых передозировках токси- 
ческие концентрации метаболитов фентанила в 
моче варьируют от 5 до 93 нг/мл (Вазей! В. С. 
еЁ а|., 1995). 

Токсические концентрации в крови, опреде- 
ленные по результатам анализа более 112 ост- 
рых передозировок фентанилом и его синтети- 
ческими гомологами составили в среднем 3,0 
нг/мл, при этом концентрации в моче у этих же 
больных не превышали, в среднем 3,9 нг/мл 
(Зпиа[ек .. Е. е4{ а1., 1992). По мнению большин- 
ства исследователей, газовая хроматография, 
жидкостная хроматография и иммунофермент- 
ные методы являются оптимальными для опре- 
деления количеств этих ядов в биосредах. А. 


37 18 28 
(от 5,9 до 78) _ (от 61 до 42). (от 5,0 до 93) 


(по данным судебно-химического анализа в нг/мл или нг/г ткани) 











почки моча. 


Ро!к1з (1995) приводит следующие данные о 
перераспределении синтетических фентанилов 
в тканях (см табл. 56). 

Проглатывание нескольких таблеток ломо- 
тила приводит к интоксикации разной степени 
выраженности в зависимости от возраста ре- 
бенка, суммарной дозы дифеноксилата и вре- 
мени оказания первой помощи. Так у ребенка 
в возрасте | месяца тяжелая интоксикация воз- 
никла после приема 3,1 мг дифеноксилата (в 
больницу доставлен через 20 часов после про- 
глатывания (Тагафефа А., СаПе# А., 1983). У 
двухлетнего мальчика смерть наступила от 
приема 30 мг дифеноксилата; в больницу до- 
ставлен через 12 часов после приема (Нагг- 
1е5 /., КоззЦег М., 1969). Тяжелейшее отравле- 
ние с остановкой дыхания и сердца наблюдали 
№. Неп4егзоп, А. РзаПа (1969) у двухлетнего ре- 
бенка от неизвестного количества ломотила. Ре- 
бенка удалось спасти. 


Патогенез и клиника отравлений 


Наркотические анальгетики воздействуют на 
специальные «опиатные» рецепторы, которые 
обычно реагируют на эндогенные вещества: эн- 
дорфины — полипептиды, вырабатываемые в 
гипофизе и гипоталамусе, и на энкефалины — 
пентапептиды, являющиеся медиаторами нерв- 
ных импульсов. Существует 4 типа «опиатных» 
рецепторов (см. табл. 57), локализованных пре- 
имущественно на пресинаптических окончаниях 
аксонов других нейронов, их возбуждение тор- 
мозит освобождение из аксонов медиаторов 
(ацетилхолина, норадреналина, дофамина, серо- 
тонина, ГАМК и др.), что и является причиной 
модулирующего влияния эндо- и экзогенных 
опиатов на функцию центральной и перифери- 
ческой нервной системы. Разные наркотические 
анальгетики неодинаково влияют на названные 
4 типа «опиатных» рецепторов, поэтому в их 
эффектах есть различия. 

В табл. 57 представлены современные нар- 
котические анальгетики. Среди этих препара- 
тов имеются соединения, применяемые не толь- 
ко в клинической практике, но и основные ве- 
щества, которые используют с целью получения 
наркотического действия или купирования 
«абстинентного» синдрома. 


Наиболее важным результатом воздействия 
наркотических анальгетиков на ЦНС является 
устранение тупой, нелокализованной боли и свя- 
занных с ней страданий. Многие из наркотичес- 
ких анальгетиков вызывают состояние хороше- 
го самочувствия — эйфории, характеризующейся 
подавлением неприятных эмоций, чувства стра- 
ха, тревоги (как связанных, так и не связанных © 
болью), переключением внимания на приятные 
ощущения, размышления, возникновением состо- 
яния безразличия к окружающему. Вызывание 
эйфории и является причиной стремления под: 
ростков (и взрослых) испытать ее еще и еще раз. 
Но к этому эффекту довольно быстро развивает- 
ся привыкание, и для достижения его приходится 
вводить ббльшие дозы, способные вызвать токси- 
ческий эффект и даже смерть. 

Многочисленность препаратов, появившихся 
на фармацевтическом рынке России и разнооб- 
разие «лекарственных форм», изготовленных кус- 
тарным способом, часто затрудняет проведение 
диагностики при отравлении наркотическими 
анальгетиками. «Классические» признаки инток- 
сикации распознаются довольно быстро, передо- 
зировки смесями наркотических анальгетиков 
могут вызвать иную клиническую картину. 
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С позиций токсиколога наркотические аналь- 
гетики по их «фармакологическому профилю» 
можно разделить на три группы. 

|. Агонисты опиатов: 

— морфин и другие полные агонисты (см. 
табл. 57). 

2. Препараты смешанного действия (т. е. 
агонисты-антагонисты, или частичные антаго- 
НИСТЫ ): 

— налорфин, пентазоцин и др. 

3. Полные антагонисты опиатов: 
— налоксон, налтрексон и др. 

При всех степенях тяжести отравление пре- 
паратами 1-ой группы вызывает развитие ти- 
пичного «холинергического» синдрома. Про- 
явление этого синдрома (миоз, гипергидроз, 
депрессия дыхания, снижение моторики кишеч- 
ника) обусловлены стимуляцией мю-рецепто- 
ров. За счет активации мю-рецептора также 
развиваются анальгезия и эйфория. В основ- 
ном отравления препаратами этой группы про- 
исходят при введении подростками «черного» 
героина. 

Отравления препаратами второй группы, 
которые взаимодействуют с каппа-рецепторами 
(налорфин, пентазоцин, буторфанол и др.), со- 
провождаются развитием менее выраженного 


миоза и меньшим угнетением дыхания, по срав- 
нению с мю-агонистами. Введение этих соедине- 
ний также вызывает развитие анальгезии, од- 
нако, вместо эйфории эти вещества могут вызы- 
вать дисфорию и даже психотомиметические 
эффекты. Тем не менее основные черты «холи- 
нергического» синдрома у таких больных выяв- 
ляются, однако, психотомиметическое действие 
не устраняется введением налоксона (Рёейег ей 
а|., 1986) и требуют назначения антипсихоти- 
ческих средств. 

Отравление веществами, которые взаимодей- 
ствуют с дельта-рецепторами, вызывают раз- 
витие анальгезии. Их введение сопровождается 
усилением побуждений, иногда развитием воз- 
буждения. Таким образом, препараты 3-й груп- 
пы оказывают различное влияние на поведение 
подростков. 

Эти особенности действия важно учиты- 
вать при проведении дифференциальной диа- 
гностики отравлений и оказания медицинской 
помощи. Здесь важно динамическое наблюде- 
ние за больным, с целью выявления транс- 
формации «холинергического» синдрома в 
другие автономные синдромы, особенно в тех 
случаях, когда у больных нет нарушений ды- 
хания. 


Таблица 57 


Влияние наркотических аналгетиков на различные подтипы опиатных рецепторов. 
(из Соодтап & СИтап’$. ТНе Рвагтасо!озса| Ваз15 07 Тнегарийсз, 
9 издание, 1996 г (с добавлениями) ) 
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Примечание: (+) — активация рецептора; (—) — угнетение 
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Мю дельта каппа-1 ы |каппа-3 

морфин +++ ы + а 
«черный» героин ++ нет данных : ыы 
промедол + Са |+ | - зв». 
метадон +++ 

леворфанол +++ нет данных НЕ: + 

| фентанил +++ | 

суфентанил рая + + ЧЕ | 
|бзпренораин частичный агонист. нет данных =: нет данных 
буторфанол частичный агонист нет данных ЦЕ нных 
налоксон ее = — 

налтрексон рев 5 зе Е 

налорфин = - |+ == 
налтриндол в = —- | 

пентазоцин частичный агонист Е р 

нальбуфин = 

дельторфин пе 

Эндогенные пептиды 

мет-энкефалин ++ ЗЫ 

лей-энкефалин ++ в 

а-э ++ 

бета-эндорфин -— +++ нет данных 
дннорфин А > | +++ нет данных 
динорфин В + + 















рецептора. 
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В механизме развития токсического действия 
при введении наркотических анальгетиков боль- 
шое значение имеют 2 фактора: загрязнение 
раствора наркогена в процессе его приготов- 
ления и очистки (частицами жира, волокнами 
ткани, растворителем и т. д.), и комбинирован- 
ным применением наркотических анальгетиков 
с другими психотропными средствами (бензоди- 
азепинами, амфетаминами, антихолинергичес- 
кими соединениями). 

Токсические добавки, применяемые с целью 
усиления действия героина (или с целью обмана 
покупателя), такие как амфетамины, деприми- 
рующие средства, антигистаминные препараты 
(или такие как хинин, тальк, таллий, мел, стрих- 
нин) осложняют течение интоксикации, равно 
как и течение героинового абстинентного син- 
дрома (ГрАС) и вызывают развитие атипичного 
ГрАС. В таких ситуациях помимо разнообра- 
зия в действии самих наркотических анальгети- 

ков, клиническая картина отравления услож- 
няется за счет психотропных (и других) эффек- 
тов второго соединения (Софронов А. Г., 1995). 
В таблице 58 приведены основные примеси в 
применяемых растворах наркотических аналь- 
гетиков. 

Основным проявлением интоксикации нар- 
котическими анальгетиками является угнетение 
функции большинства отделов ЦНС (исключе- 
нием являются центр глазодвигательного нерва 
и некоторые вегетативные центры), освобожде- 
ние гистамина в тканях и понижение окисли- 
тельных процессов. 

Нарушение дыхания является ведущим 
симптомом, оно определяет тяжесть интокси- 
кации и появление других симптомов. Умень- 
шение числа дыханий (до 10 в мин и мень- 
ше) может сменяться периодами апноэ. Одно- 
временно уменьшается и глубина дыхания, что 


приводит к гипоксемии, гипоксии и даже к 
аноксии. 

Одной из причин угнетения дыхания являет. 
ся понижение чувствительности сосудистых ре- 
цепторов и дыхательного центра к углекиелоте, 
в результате ее концентрация в крови возраста- 
ет и развивается дыхательный ацидоз. Повы- 
шение концентрации углекислоты в крови при- 
водит к расширению мозговых сосудов, повы- 
шению их проницаемости и внутричерепного 
давления, а в тяжелых случаях — к отеку мозга 
и его «вклиниванию». 

Нарушения дыхания становятся еще боль- 
шими, если у больного, в связи с освобожде- 
нием повышенных количеств гистамина, про- 
исходит спазм бронхов и усиливается бронхи- 
альная секреция. При длительной гипоксии к 
дыхательному присоединяется и метаболичес- 
кий ацидоз, нарушается электролитный баланс, 
развивается отек легких и мозга. Появляются 
признаки энцефалопатии; гиперкинезы в ран- 
ние сроки и паралич в поздние сроки интокси- 
кации. 

Гиперкинезы могут быть локальными — ми- 
оклонии, или генерализованными — клонико- 
тонические судороги, иногда даже опистотонус 
(чаще при отравлении героином). В развитии 
судорожных состояний могут участвовать повы- 
шенные спинальные рефлексы. Судороги могут 
быть как в начале интоксикации, так и на фоне 
общего угнетения ребенка (Ускова Н. В., 1977). 

Отек легких является сравнительно частым 
осложнением тяжелых отравлений наркотичес- 
кими анальгетиками. Он является следствием 
гипоксии и повышенной проницаемости с0су- 
дов, связанной с влиянием на них гистамина и 
самих анальгетиков. Гипоксия может нарушать 
деятельность сердца, приводя к тахикардии, В 
тяжелых случаях — к аритмии. 


Таблица 58 


Примеси в растворах «черного» героина и их клинические проявления. 








Примеси «черного» герои 
токсические растворители, уксусная кислота 


(АГапазтеу У. \., 1993) 


Дополнительные эффекты 


гематотоксические эффекты, гемолиз, поражение костного 
мозга 





бензодиазепины 


потенцирование угнетения дыхания, бензодиазепиновый 
абстинентный синдром 





антихолинергические соединения 


психовегетативные проявления, «антихолинергический» 
синдром с интоксикационным психозом 





антигистаминные препараты 


судорожный синдром, «антихолинергический» синдром, 
агрессивность 





амфетамины 





другие лекарственные препараты и «токсические добавки» 
(стрихнин, хинин, натрия гидрокарбонат, пестициды, 
сульфат и силикат магния, тальк) 


психотические реакции, ишемия внутренних органов 


разнообразные психотропные и соматогенные эффекты, 
обеспечиваемые действием второго препарата 








«индифферентные добавки» и наполнители (маннит, сахар) |гранулемы на клапанах сердца гранулематоз легких, 


легочное сердце, некардногенный отек легких 





138 





ыы 


По! 
шения 
общег 
вость, 
стояни 
ем пе] 
так и 
гда УГ 
ное со‘ 
следст 
отрав- 

Оч. 
морфи 
жение 
(резул 
го не] 
освещ, 
мозга 

У 
держк 
мочевс 
ретиче 
держк 
ется с. 
теров 
прямо 
ния К, 
ного с 
ды из 
и умек 

Пр 
ющим 
тель - 
ление 
го зу 
диагн. 

Пр 
групп 
глаты 
1—9 ч 


ру. В‹ 





ОТРАВЛЕНИЕ 


ПРЕПАРАТАМИ Н АРКОТИЧЕСКОГО ТИПА ДЕЙСТВИЯ 








Помимо угнетения дыхания и судорог, нару- 
шения функции ЦНС проявляются в изменении 
общего состояния ребенка: развивается сонли- 
вость, вялость, сопорозное или коматозное со- 
стояние. Эти изменения являются как следстви- 
ем первичного влияния анальгетиков на ЦНС, 
так и следствием развившейся гипоксии. Ино- 
гда угнетению ЦНС предшествует возбужден- 
ное состояние, которое тоже рассматривают как 
следствие гипоксии. Чаще оно наблюдается при 
отравлении героином. 

Очень характерным симптомом отравления 
морфином и его аналогами является резкое су- 
жение зрачков до величины булавочной головки 
(результ т активации центра глазодвигательно- 
го нерва), утрата их реакции на изменение 
освещения. Однако при гипоксии 
мозга зрачки расширяются. 

У отравленных морфином может быть за- 
держка мочеотделения из-за спазма сфинктера 
мочевого пузыря и повышения секреции антидиу- 
ретического гормона. У них же отмечают и за- 
держку дефекации. Запирающий эффект явля- 
ется следствием спазма гладкомышечных сфинк- 
теров (илеоцекального и внутреннего сфинктера 
прямой кишки), а также уменьшенного растяже- 
ния кишки (из-за ограничения секреции кишеч- 
ного сока в криптах и усиленного всасывания во- 
ды из кишечника ворсинками), а следовательно, 
и уменьшения ее перистальтики. 

При отравлении препаратами, освобожда- 
ющими гистамин (самый сильный освободи- 
тель — этилморфин—дионин), возможно появ- 
ление гиперемии и одутловатости лица, кожно- 
го зуда, что имеет важное значение для 
диагностики «медиаторного» синдрома. 

Прием внутрь препаратов морфина и его 
группы может вызвать рвоту вскоре после про- 
глатывания яда, но она же может быть и через 
1—9 часов. Рвота является следствием актива- 
ции триггерной зоны продолговатого мозга и 
поступления от нее импульса к рвотному цент- 
ру. Вслед за этим может наступить угнетение 
самого рвотного центра, и тогда даже рвотные 
средства не смогут вызвать свой эффект. 

Основным проявлением отравления 
тилом является сонливость или ажитация, угне- 
тение дыхания. У некоторых детей в начале 
отравления возникают тошнота и рвота, метео- 
ризм кишечника, сужение зрачков. Они расши- 
ряются только при тяжелом коматозном состоя- 
нии. Отмечают также сначала повышение, а 
затем снижение температуры тела, тенденцию 
к задержке мочеотделения. У некоторых боль- 
ных отмечают мышечные подергивания или ге- 
нерализованные судороги. В- Китаск, А. Тетр- 
1е (1974) отмечают, что таблетки ломотила дол- 


тяжелой 


ломо- 


го задерживаются в желудке (до 27 ч), но не- 
смотря на это симптомы отравления могут воз- 
никнуть часа через четыре. 

Выздоровление отравленных детей нарко- 
тическими анальгетиками происходит медленно, 
у больных могут длительно сохраняться невроло- 
гические нарушения, пневмонии, запоры, за- 
держка мочеотделения. В тяжелых случаях смер- 
тельный исход может наступить в течение часа, 
но чаще — через 6—12 часов. Основная причина 
смерти — остановка дыхания и резистентность к 
действию налоксона при поступлении больного в 
поздние сроки после приема яда. На вскрытии 
обнаруживают признаки аноксии тканей. 

Как уже сказано, подростки, стремясь еще и 
еще раз получить состояние эйфории, либо при- 
нимают внутрь, либо делают себе инъекции 
морфина или его заменителей. При этом возни- 
кает как психическая, так и физическая зави- 
симость от препарата — наркомания. Больной 
уже не может нормально существовать без вве- 
дения очередной, все возрастающей дозы нар- 
котика. Связано это, как полагают, с тем, что 
экзогенные активаторы «опиатных» рецепторов 
замещают функцию эндогенных веществ (энке- 
фалинов и эндорфинов) и по принципу обрат- 
ной связи тормозят их освобождение, т. е. начи- 
нают выполнять некоторые их функции 

Наркомания — тяжелая болезнь, приводящая 
больного к расстройству психики и к физическому 
истощению. Все мысли больного направлены на 
доставание наркотика. Такие люди становятся со- 
циально опасными, т. к. ради получения препа- 
рата они способны на преступление Обсуждение 
проблемы наркомании не входит в задачу настоя- 
щей монографии, ей посвящены специальные мо- 
нографии, обзоры и статьи. Здесь только отметим, 
что наиболее частой причиной смерти наркоманов 
является передозировка препара а боль- 
ной, утратив самоконтроль, вводит себе слишком 
высокую дозу. 

Прекращение введения наркотика вызывает 
очень тяжелое состояние — абстиненцию, яв- 
ляющуюся следствием недостаточной актива- 
ции «опиатных» рецепторов, т. экзогенное 
вещество исчезло, а продукция эндогенных эн- 
кефалинов — подавлена. 

У каждого наркотика свои особенности ки- 
нетики в организме, своя скорость исчезновения 
из него и своя скорость возникновения явлений 
абстиненции (см. табл. 55). 

Таким образом, героиновый абстинентный 
синдром (ГрАС) возникает из-за снижения кон- 
центрации диацетилморфина (героина) и эндо- 
генных олигопептидов в плазме крови больного 
ниже их гомеостазирующего уровня, привычно- 
го для этого больного. 
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4. ОТРАВЛЕНИЯ НАРКОТИЧЕС 


ИМИ АНАЛЬГЕТИКАМИ 








Патофизиологическим следствием этих изме- 
нений является нарушение баланса медиатор- 
ных и других регуляторных систем, что клини- 
чески проявляется фазным течением психичес- 
ких, соматических и вегетативных нарушений 
различных степеней тяжести. Для синдрома ха- 
рактерна функциональная кумуляция («накоп- 
ление токсического действия» при отсутствии 
токсического фактора) и эндогенная интоксика- 
ция |—3 степеней тяжести, при которых могут 
возникать жизнеопасные нарушения. 

Ранние клинические признаки ГрАС (4—10 
ч) включают зевоту, слезоточение, насморк, ги- 
пергидроз; интервал 12—18 ч характеризуется 
инсомнией, нарастающей тревогой, раздражи- 
тельностью, анорексией, «гусиной кожей», озно- 
бом/жаром, акатезией, тремором, тахикардией, 
одышкой, гипертермией; при развитом ГрАС 
(более 24 ч) выявляют тошноту, рвоту, боли 
в животе, диарею, спастичность, эякуляцию, 
костно-мышечные боли (в конечностях, поясни- 
це, суставах), острый интоксикационный психоз, 
судорожный синдром, дегидратацию, гипертер- 
МИЮ. 

Острый период длится до 2—4 суток, пери- 
од осложнений (острая пневмония, септический 
правосторонний эндокардит, вторичная, в том 
числе грибковая, инфекция и сепсис, пневмото- 
ракс, панкреатит, почечно-печеночная недоста- 
точность, острый панкреатит и др.) — длится 
до 9—12 суток и более. 

С целью диагностики наркомании иногда при- 
меняют антагонист наркотических анальгети- 
ков — налоксон. Его введение в течение нескольких 

минут вызывает абстиненцию. Она заключается 
в возникновении вегетативных нарушений (слезо- 





течения, усиленного потоотделения, расширения 
до того суженных зрачков, тошноты, рвоты, поно. 
са), изменений сердечно-сосудистой функции (та- 
хикардия, колебание артериального давления), 
психических расстройств, нарушений сна, в появ. 
лении галлюцинаций. 

При абстинентном синдроме у подростков, 
зависимых от меперидина (похожего по дейст. 
вию на промедол), могут быть мышечные спаз- 
мы, беспокойство, нервозность, судороги. 

Особую опасность представляет нелегально 
синтезируемый из меперидина наркотик 1-метил, 
4-фенил, 1,2,3,6-тетрагидропиридин (МФТП), вы- 
зывающий необратимые повреждения стрио-пал- 
лидарной системы и появление хореоатетоза («на 
пальцах»). Картину абстиненции при отмене ме: 
тадона дополняют выраженные боли в костях. 

При отсутствии оказания помощи таким боль 
ным нейро-вегетативные и психоаффективные 
расстройства при развитии абстинентного син- 
дрома у подростков приводят к крайне тяжелому 
состоянию, которое характеризуется выражен- 
ной эндогенной интоксикацией и формированием 
полиорганной недостаточности (Афанасьев В. В. 
1994). 

Лечение абстинентных расстройств пред- 
ставляет собой отдельный раздел клинической 
токсикологии и не входит в задачу настоящей 
главы. Следует только отметить, что абстинент- 
ный синдром необходимо различать по степени 
тяжести, и как типовая нозологическая форма 
он подлежат стандартизации. Наиболее часто 
симптомы абстиненции квалифицируют по шка- 
ле Т. Бьюли (1987). 

В табл. 59 представлены клинические призна- 
ки, которые регистрируют у лиц с физической 


Таблица 59 


Шкала оценки клинических признаков при развитии опиатного абстинентного синдрома 


(цит. с изменениями по Т. Бьюли (1987)) 





Степени тяжести 
абстинентного синдрома 


Клинические признаки 





Время, прошедшее после 
последнего приема 
наркотика (ч) 





раздражительность 


понск наркотика, требование наркотика, назойливость, 4 6 


героин | метадон. 





зевота, потливость, насморк, слезотечение 14 








усиление указанных симптомов + мидриаз, 


тремор (миофибрилляции), гипергидроз, анорексия, боли в 
мышцах, акатизии, глубокие «костные» боли 


«гусиная кожа», 





усиление симптомов + инсомния, гипертензия, гипертермия, 
гиперпноэ, тахикардия, психомоторное беспокойство, элементы 
ПРИ азкаои и ЕКАХ явлений, психотические реакции, 
судорожный синдром У новорожденных 








эндотоксемия 


усиление указанных симлтомов + заострение черт лица 
характерная «эмбрнональная» поза, рвота, диарея, 
аффективные расстройства, дегидратация, гемоконцентрация, 
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ОТРАВЛЕНИЕ ПЕ 





РЕПАРАТАМИ НАРКОТИЧЕСКОГО ТИПА ДЕЙСТВИЯ 














зависимостью от опиатов. Применение шкалы 
Бьюли позволяет стандартизировать клиничес- 
кое течение абстинетного синдрома, подобно то- 
му, как это делают при оценке степени наруше- 
ний сознания по шкале Глазго, или интоксикаци- 


х хозов по шкале В. Д. Великовой 
ых ыы 7: В.Д Великовой (1991). понос. Новорожденные дети наркоманок больше 
<! Е ы Е с РЕрЭм может быть и у но- теряют массу тела после рождения, медленнее 
ворожденных, матери которых принимали нарко- восстанавливают и медленнее увеличивают ее 


тические анальгетики во время беременности. У 
таких детей в 50—80% случаев наблюдают как и 
в первые часы (в течение 48 ч), так и в последую- 
щие 1—14 дней после рождения нарастающее 
беспокойство, тремор, иногда судороги, одышку, 





аб. р 
Лабораторная, функциональная и химико-токсикологическая диагностика 





проводят обычным порядком: рутинные 
исследования, ЭКГ, мониторирование больных, 
находящихся в коме. В биосредах определяют 


наркотические анальгетики (см. П том). Особое 
внимание обращают на уровень глюкозы в кро- 
вии температуру тела больных. 


Дифференциальная диагностика 


Диагноз отравления опиатами при типичной ходит смена клинических фаз при отравлении 
клинической картине интоксикации (миозе, беллоидом). Период полувыведения у кокаина 
угнетении дыхания и ЦНС, «тестовой» реакции много меньше по сравнению с этим показателем 
на налоксон) не представляет трудностей. При у героина, и поэтому клинические признаки «ад- 
осмотре больного часто выявляют следы инъек- ренопозитивного» синдрома кратковременны и 
ций на локтевых сгибах, гнойничковые пораже- быстро сменяются характерной симптоматикой 
ния кожи, татуировки. Химико-токсикологичес- действия наркотических анальгетиков При со- 
кая экспресс-диагностика менее важна, чем оп- четании раствора героина с «уличным наркоти- 
ределение реакции больного на налоксон. При ком» МФТП (1-метил4-фенил, 1,2,3,6-тетрагид- 
отсутствии «пробуждающего действия» налок- ропиридином), происходит необратимое разру- 
сона следует думать о наличии сопутствующей шение дофаминергических нейронов зибз{ап#а 





патологии у больного, такой как: пгога, с развитием клинической картины пар- 
— черепно-мозговая травма; кинсонизма или элементов паркинсонического 
— передозировка «уличными» наркотичес- синдрома, если больной находится в коме 

кими анальгетиками, которые отличаются особой Дифференциальную диагностику также про- 


силой действия (фентанил, альфа-метилфента- водят с отравлением другими «хрононегативны- 
нил, З-метилфентанил), и «хрононегативными» ми» ядами: клофелином, верапамилом, бета-ад- 
соединениями других фармакологических групп;  реноблокаторами, а также с отравлением ФОС и 
— наличие у больного гипоксической энце- интоксикацией этанолом. Передозировки пере- 
фалопатии; численными соединениями на определенных эта- 
— отравление смесями наркогенов (геро- пах развития токсикогенной фазы вызывают раз- 
ин + кокаин, героин + 1-метил, 4-фенил, 1,2,3,6- витие брадикардии, миоза, Ане и фор- 
тетрагидропиридин (МФТП); мируют угнетение дыхания. Фак выраженная 
— охлаждение у лиц с гипотиреозом; гиповентиляция (по 4—6 ВАООВ/ИЫ наиболее 
— выраженные гипогликемические состояния; характерна для отравлений оиатаМи. се 
— состояние после судорог (наличие судо- Тяжелые аи р ЕЕ ты 
рожного синдрома на догоспитальном этапе). оредстваия идочелином, йе локато- 
Во всех случаях целесообразно выяснить по- рами, аа и в осо -- при 
дробности о наркогене, типе растворителя, ис- длительной экспозиции, вызывают ЕНАИСС 
пользуемого для его приготовления, и взять бно- «симпатолитического» синдрома (глубокой ги- 


о - потензии, брадикардии, синдрома малого вы- 
‹0- огического исследо- п 
среды для химико-токсикол О ны 


Г сопутствующей черепно-мозговой травме тивления сосудов, к также депрессии о 
определяют анизокорию, ассиметрию рефлексов, м о Е р 
наличие патологических знаков, проводят эхоэн- неза). рит - МНО керчине, А 
черепа. ВИЯХ отравления кард. р к - а ь 

цефалографию, рентгенограмму > оина и ко- назначение налоксона не сопровождается улуч- 
При СТрАВЩЕНИЯ КОНЕ. о и уется шением сознания, гемодинамики и дыхания, а 
каина (форма «зрееё БаИ») регистрир интоксикация героином поддается устранению. 


ч ного» синдрома 
трансформация И нОноИВ как проис- Напротив, назначение атропина является более 
В «холинергический» (под я 
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эффективным (хотя и кратковременным по дей- 
ствию) при отравлении перечисленными карди- 
отоксическими средствами, в то время как ат- 
ропин абсолютно не эффективен при отравле- 
нии героином. Из клинических признаков при 
отравлении опиатами следует отметить возмож- 
ность усиления моносинаптических рефлексов, 
чего не наблюдается при отравлении кардио- 
токсическими ядами. 

При отравлении ФОС брадикардия крат- 
ковременна, у больных может присутствовать 
симптом «щипка». Кома, коллапс, миоз, кото- 
рые наблюдаются при аспирационных формах 
отравления, характеризуются развитием особо- 
го типа гемодинамики и протекают без бради- 
кардии (Бидерман Ф. М.., 1991). 

Алкогольная кома часто протекает на фоне 
гипогликемии и гипокалиемии, причем в этих ус- 
ловиях назначение налоксона также показано. 


При регистрации судорожного синдрома на 
догоспитальном этапе и при его повторном раз. 
витии в стационаре следует исключить отрав. 
ление изониазидом. В этих случаях с диагно. 
стической целью больному необходимо ввести 
пиридоксин (см. том П, «Отравления противо- 
туберкулезными средствами»). 

При длительной экспозиции у больных с 
передозировкой героина может определяться 
тетраплегия, которая сохраняется в течение 
долгого времени или навсегда. Причина ее 
развития не ясна, возможно, что в таких слу- 
чаях роль повреждающего фактора играет 
длительная гипоксия (аноксия) и наличие хро- 
нических воспалительных заболеваний голов- 
ного и спинного мозга (лейкоэнцефалит, мие- 
лит, эпидуральные абсцессы), которые, как 
считают, могут быть обусловлены хроническим 
введением раствора наркогена с примесями 


Таблица 60 


Осложнения, возникающие при злоупотреблении наркотическими анальгетиками 


Системные нарушения 








снижение кашлевого рефлекса 


(цит. по Со! тгапк 


Клинические проявления 


анальгезия, эйфория, депрессия дыхания, 
судороги, кома, гипотермия, тошнота, рвота, 


Г., 1994) 








Осложнения 





хриплый голос, остановка дыхания, 
воспалительные заболевания мозга, 
постаноксическая энцефалопатия, 

параплегия, паркинсонизм (МФТИ) 





органа зрения миоз 






метастатический эндофтальмит 
(грибковой природы), токсическая 
амблиопия 





сердечно-сосудистой системы |ортостатическая гипотензия 







септический эндокардит (иногда 
правосторонний), васкулиты, 
тромбофлебиты, аневризмы сосудов 
головного мозга (микотической 
природы), пневмоперикард, 
фибрилляция предсердий, острая 
сердечно-сосудистая недостаточность. 





желудочно-кишечного тракта 


давления в желчных протоках 


снижение моторики и секреции, повышение 
спастичности сфинктеров, повышение 








запоры, илеус, недостаточность функции 
печени, гепатиты 








системы дыхания 














повышение тонуса бронхов 











аспирационный пневмонит, септическая 
эмболня, «легочное сердце», пневмото- 
ракс, абсцессы легких, эмпиема плевры 











выделительной системы 
тонуса сфинктера 


повышение тонуса детрузора при увеличении 






острая задержка мочи, 
гломерулонефрит, гломерулосклероз, 
нефропатия 















| кожного покрова 


вазодилатация, высвобождение гистамина 






краснота, пруерит, целлюлит, 
абсцедирование, язвообразование, 












] костно-мышечной системы нет данных 


Негрез 2оз{ег, саркома Капоши 






мналгни, рабдомиолиз, септические 











эндокринной системы 
секреции гонадотропинов 


увеличение высвобождения АДГ, снижение 


артриты, остеомиелит 





гипер(гипо)гликемия, аменорея, 
гинекомастия 











системы крови нет данных 





МФТП — 1-метил-4-фенил, 1,2,3,6-тетрагидропиридин. 








ин 





тромбоцитопения, вторичные инфеки! 
(ботулизм, столбняк, микотические 

инфекции), лимфаденопатия, синдром 
иммунодефицита 
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ОТРАВЛЕ 
НИЕ ПРЕПАРАТАМИ НАРКОТИЧЕСКОГО ТИПА ДЕЙСТВИЯ 








(бо! гапк 1-., 1994). Имеет значение и осво- 
бождение гистамина, и вызываемое им повы- 
шение проницаемости мембран с развитием 
отека нервной ткани. 


В табл. 60 представлены осложнения, кото- 
рые наблюдаются в токсикогенной и соматоген- 
ной фазах отравлений наркотическими анальге- 
тиками у лиц, ими злоупотребляющих. 


Лечение отравления 


Последовательность мероприятий, направ- 
ленных на лечение отравленного ребенка, мо- 
жет варьироваться в зависимости от состояния, 
в котором он находится. Нередко больных при- 
возят в приемный покой уже в состоянии угне- 
тения ЦНС и дыхания. Тогда лечение надо на- 
чать с мер, восстанавливающих дыхание и под- 
держивающих его. Ребенка  интубируют, 
отсасывают содержимое глотки, проводят ИВЛ; 
обеспечивают стабильность гемодинамики (см. 
часть Т, главу 7). 

Если известно, что отравление произошло ка- 
ким-либо наркотическим анальгетиком или ком- 
бинированным препаратом, содержащим его, 
немедленно внутривенно вводят антагонист — 
налоксон. 

Этот конкурентный антагонист наркотичес- 
ких анальгетиков предотвращает или устраняет 
взаимодействие морфина и других средств этой 
группы с «опиатными» рецепторами, восста- 
навливает их нормальную функцию, а следова- 
тельно, и функцию ЦНС. 

Налоксон — «чистый» антагонист, он не вы- 
зывает подобно налорфину морфиноподобных 
эффектов, в том числе беспокойства, галлюци- 
наций, иногда даже судорог. Поэтому именно 
налоксон и предпочитают использовать при ле- 
чении отравившихся наркотическими анальге- 
тиками. Растворы налоксона приготовляют на 
изотонических растворах глюкозы или хлорида 





натрия. 
Необходимо помнить, антагонизм налоксо- 
на — конкурентный, его эффективность зависит 


ркотического 
надо 


от дозы: чем больше была доза нар 
анальгетика, тем больше дозу налоксона 
ввести. Стандартно рекомендуемая доза налок- 
сона (0,01 мг/кг для внутривенного, внутримы- 
шечного или подкожного введения) очень часто 
оказывается неэффективной. Ю. Мооге с орАвЕ 
(1980) рекомендуют увеличивать дозу в 10 798 
вводя налоксонывдозе ‘О; 1амг/коаТожналюде 
нию названных авторов, эта доза в 1 800 т 
ях отравления детей наркотическими анальге- 
тиками не вызвала нежелательных эффектов. 
Введение этой дозы налоксона может немед- 
ленно устранить угнетение дыхания У а 
ленного ребенка, восстановить У КЕ ее а 
ликвидировать судороги, связанные с + * 
мозга. По сообщению Е. Витаск, В. р 
(1974), 2,5-летнему ребенку, отравившемуся 


мотилом, налоксон был введен внутривенно в 
дозе 20 мг (2 мг/кг), т. е. в 200 раз выше 
официальной дозы. При этом был получен хоро- 
шии терапевтический эффект без нежелатель- 
ных последствий. Однако следует предостеречь 
от возможности развития «синдрома рикошета» 
при введении налоксона в больших дозах бо- 
люсом (тахикардия, гипертензия и судорожный 
синдром). Назначая налоксон, надо иметь в ви- 
ду, что период его полувыведения меньше, чем 
у наркотических анальгетиков, поэтому его при- 
ходится вводить повторно 

В качестве примера можно привести ново- 
рожденного ребенка (масса тела 2,44 кг), отра- 
вившегося морфином и меперидином транспла- 
центарно, из-за назначения этих препаратов 
матери в родах. Ребенок не дышал, зрачки у 
него были резко сужены. В крови было 100 
нг/мл морфина, на второй день — 54 нг/мл; в 
моче морфин обнаруживали в течение 3 дней. 
Официальная доза 0,01 мг/кг налоксона не вы- 
звала положительного эффекта. Тогда внутри- 
венно ввели 0,4 мг налоксона (0,16 мг/кг), дыха- 
ние немедленно улучшилось, но эффект сохра- 
нился всего 1,5 часа. Еще раз ввели 0,4 мг/кг 
налоксона, снова в тановилось спонтанное 
дыхание. Затем приступили к внутривеннои ИН- 
фузии налоксона в дозе 0,4 мг/час. Экстубацию 
трахеи произвели через 24 часа после нача- 
ла инфузии, продолжавшейся 5 дней (Тепеп- 
Бет М., 1984) 


Налоксон можно вводить многократно в ве- 











ну, каждые 2—3 минуты, так называемое «тит- 
введение», старшим подросткам до 


рованное 
10—20 мг, особенно в тех случаях, когда есть 
уверенность, что произошло отравление опиа- 
тами | 
Наш опыт лечения острых отравлений на- 
локсоном (в виде «Нарканти»), позволяет за- 
ключить, что оптимальным режимом введения 
препарата является его внутривенное назначе- 
ние в дозе насыщения (0,4 мг/кг) и поддержи- 
вающей дозе (0,4 мг в час), с применением 
перфузомата (или счетчика капель «4051 Йо\») 
Введение болюсом позволяет создать эффек- 
тивную конкурентную концентрацию налоксона 
в плазме, а поддерживающее введение позво- 
ляет эту концентрацию стабилизировать и та- 
ким образом избежать интермиттирующего ре- 
жима введения антагониста. Этой же точки 
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зрения придерживается и 1.. бо!@гапк (1992, 
личное сообщение), который всегда сдержанно 
относится к терапии конкурентными антагонис- 
тами при отравлении лекарственными препа- 
ратами. Длительную внутривенную инфузию 
налоксона приводят и другие авторы, считая ее 
более адекватным методом его введения, чем 
болюсные, при лечении отравлений наркотичес- 
кими анальгетиками (1.е\\15 ] её а|., 1984). 

Вместе с тем следует заметить, что введение 
налоксона может спровоцировать некардиоген- 
ный отек легких у больных с тяжелыми отрав- 
лениями опиатами, которым до назначения ан- 
тагониста были проведены реанимационные ме- 
роприятия (О15оп К., 1991). Длительность 
действия у налоксона меньше, чем у большин- 
ства наркотических анальгетиков, поэтому 
после введения препарата и последующего ус- 
пешного восстановления сознания и самостоя- 
тельного дыхания за больным необходимо тща- 
тельно наблюдать в течение 3—4 часов. Боль- 
шинство авторов считают безопасным период 
наблюдения до 6—12 часов. 

В современных условиях назначение налор- 
фина не практикуют, т. к. этот препарат явля- 
ется частичным антагонистом и может потен- 
цировать угнетение дыхания, вызванное нарко- 
тиком. 

После восстановления нормального дыхания 
следует приступить к удалению невсосавшего- 
ся яда из желудочно-кишечного тракта, учиты- 
вая длительное пребывание его в желудке из-за 
спазма пилорического сфинктера. Даже если 
больной находится в сознании, промывание же- 
лудка производят осторожно, из-за опасности 
развития судорог. Предварительно смазанный 
маслом или водой зонд заводят медленно, акку- 
ратно, т. к. тонус пищевода повышен и сущест- 
вует опасность его разрыва. Коматозных боль- 
ных интубируют, желудок промывают после на- 
значения налоксона. При назначении сорбентов 
следует помнить о возможности развития рвоты 
и попадания угля в трахею. Для профилакти- 
ки рвоты некоторые авторы рекомендуют на- 
значить метоклопрамид. Рвотных средств не 
назначают также из-за опасности развития су- 
дорог. 

Поскольку морфин из крови может вновь 
поступать в желудок, а с желчью в кишеч- 
ник, то активированный уголь следует назна- 
чать больному повторно. 

Главное внимание при лечении отравивших- 
ся наркотическими анальгетиками должно быть 
направлено на поддержание нормальной венти- 
ляции легких. Восстановление дыхания устра- 
няет все остальные проявления отравления, 
включая судороги. Как уже сказано, наиболее 


эффективным средством является проведение 
ИВЛ и назначение налоксона. 

Если нет налоксона, для кратковременного 
активирования дыхания можно использовать 
внутривенное введение этимизола. Другие ана- 
лептики — бемегрид, коразол — противопока- 
заны, так как они могут спровоцировать судо- 
роги или повысить тонус скелетной мускула- 
туры, т. е. увеличить расходование кислорода 
скелетными мышцами и этим усугубить гипок- 
сию мозга. 

При отравлении пропоксифеном, мепериди- 
ном и декстрометорфаном (последний входит в 
состав многих «грудных» эликсиров) понижа- 
ется судорожный порог, а угнетение дыхания 
формирует гипоксемию, которая является неза- 
висимым провоцирующим фактором развития 
судорог. Поэтому при названных отравлениях 
назначение любых стимулирующих средств не 
практикуют из-за опасности развития судорож- 
ного синдрома. 

Для борьбы с метаболическим ацидозом не- 
редко приходится назначать вливание натрия 
гидрокарбоната (хотя рК алкалоидов морфина 
щелочная, и в этих условиях возможно усиление 
токсического действия наркотических анальге- 
тиков), назначают растворы хлорида калия (вы 
тесняющего из клеток ионы водорода) или три- 
самина. 

Эти соединения следует вводить осторожно, 
строго по расчету (см. часть [, гл. 10). Помимо 
сказанного, натрия гидрокарбонат, увеличивая 
осмолярность плазмы, создает условия для раз- 
вития внеклеточной гипергидратации, которая 
и так имеет место при отравлении наркотичес- 
кими анальгетиками (мю-агонистами) веледст- 
вие нейроэндокринных эффектов; они стимули- 
руют продукцию антидиуретического гормона 
и вызывают «сдвиг» водных секторов. Менее 
опасны в этом смысле передозировки каппа- 
агонистами, действие которых способствует 
угнетению секреции антидиуретического гормо- 
на (Наг4атап У. еЁ а|., 1996). Помимо этого, в 
условиях даже кратковременного повышения 
РН биосред (крови, тканей, мочи) возможно 
превращение ионизированных (растворимых В 
воде) молекул вещества в целые (растворимые 
в липидах) молекулы с увеличением их пенет- 
рации через гисто-гематические барьеры, что 
клинически может сопровождаться рецидивом 
интоксикации. Если больной дышит самостоя- 
тельно, то при назначении натрия гидрокарбо- 
ната дозу налоксона увеличивают; при ИВЛ 
дозу анатагониста оставляют прежней. 

Следует также помнить о том, что’ отрав- 
ления «хрононегативными» ядами сопровожда- 
ются развитием гиперкалиемии, поэтому пре” 
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параты калия целесообразно назначать под 
контролем ионограммы и лучше в форме пан- 
ангина 

ри отеке легких назначают глюкортикоиды 
(гидрокортизон, преднизолон и пр.) и белковые 
растворы. 

При передозировке наркотических анальге- 
тиков в 15% случаев наблюдают некардиоген- 
ный отек легких. В механизме его возникнове- 
ния имеют значение гипоксия, 
коз, 


капилляротокси- 
возникающий на токсические добавки, на 





которые к тому же могут быть анафилактичес- 
кие реакции. 
о ля ускорения выведения наркотических 


анальгетиков можно форсировать диурез, если 
нет признаков начинающегося отека легких, с 
дополнительным введением жидкостей и фуро- 
семида. Поскольку сфинктер мочевого пузыря 
спазмирован, больному необходимо выпускать 
мочу катетером. 

Если артериальное звление не восстанав- 
ливается после нормализации дыхания, следует 





А ДЕЙСТВИЯ 





производить вливание плазмы и плазмозамени- 
телей, дополнительно вводить глюкокортикоиды 
(дексазон). Антибиотики назначают преимуще- 
ственно широкого спектра, в ранней токсико- 
генной фазе отравления. 

Для устранения возбуждения и судорог иног- 
да вводят бензодиазепины — сибазон (седуксен, 
диазепам), но осторожно, так как они угнетают 
дыхание 

Отравленного ребенка необходимо согре- 
вать, так как возможно понижение темпера- 
туры тела. Следует проводить профилактику 
пневмоний и отека легких При возникновении 
гистаминовых реакций предпочтительнее на- 
значать супрастин или диазолин, мало угне- 
тающие ЦНС 

К применению разных лекарственных средств 
при лечении отравленных наркотическими аналь- 
гетиками следует относиться с осто- 
рожностью, так как при их взаимодействии могут 
возникнуть нежелательные эффекты, нередко 
очень опасные (см. табл. 61) 


большой 


Таблица 61 


Возможные результаты сочетания опиатных агонистов (морфина) и антагонистов (налоксона) 





препаратами других фармакологических групп 












































































































































































































ЕР —. — Е — 
Препарат Признак 
] АД тонус бронхов примечани ] 
Г = 5 : ] 
на фоне мю-агонистов. 
атропин Е + + - малоэффективный | 
неконкурентный антагонист 
«зонд» для 
| фармакологической 
| диагностнки 
прозерин Я - + может проявить 
зе 
значительное 
М-холиномиметическое 
действие 
атро 3 З 
пери глюкозы в крови 
— + угрожающая брадикардия 
анаприлин ие 
+ + + возможность развития 
норадреналин Е АИ Нка ЛАМ 
+ - неконкурентный антагонист 
ДоПмин + 
= коллапс 
финоптин = - 
+ + усиление токсического 
натрия гидрокарбонат ия ы ОЕ 
на фоне мю-антагонистов | 
Гы + = увеличение давления, 
ПРОСИ Е тахикардия, аритмия 
Г + тахикардия, аритмия 
и + 
прозе + 
розерин - гипотензия, аритмия 
клофе. = = 
Е - коллапс 
ана — 
етрилин - гипотензия 
4 г 
инолтин - гипертензня, тахикардия 








10 зак, 44 
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4. ОТРАВЛЕНИЯ НАРКОТИЧЕСКИМИ АНАЛЬГЕТИКАМИ 





Особенности интоксикации, на которые следует обратить внимание в токсикогенной 
и соматогенной фазах отравления наркотическими анальгетиками 


В токсикогенной фазе 

Наркотические анальгетики являются «хро- 
нонегативными» ядами, которые вызывают «хо- 
линергический» синдром, а при развитии кома- 
тозного (предтерминального) — «симпатолити- 
ческий» синдром. Особенностью интоксикации 
является глубокое угнетение дыхания. 


* Отсутствие «точечных зрачков» при уме- 
ренно сниженный частоте дыхания не сви- 
детельствует об отсутствии отравления нар- 
котическими анальгетиками. 

. Введение налоксона является не только 
способом лечения отравления, но и мерой 


* При внешнем осмотре больного обратить 
внимание на: частоту дыхания, наличие 
симптома «белого пятна», состояние колен- 
ных рефлексов, внимательно осмотреть 
кожные покровы на наличие следов инъек- 
ций, ожогов, отморожений. Нарушение со- 
знания, редкое дыхание и точечные зрач- 
ки — показание к инубации трахеи и ИВЛ. 

® Вызывание рвоты (назначение рвотных 
средств) противопоказано из-за риска раз- 
вития судорог, энтеросорбция проводится 
после назначения налоксона, когда больной 
находится в сознании (опасность рвоты и 
регургитации). 





фармакологической диагностики. 

* При функциональном обследовании необхо- 
димо произвести рентгенографию грудной 
клетки, ЭКГ-контроль 

* При лабораторном обследовании — оце- 
нить общий анализ крови (возможность ге- 
мотоксического действия растворителей), 
наличие гематурии, контроль электролитов, 
КОС, глюкозы крови. 

В соматогенной фазе проводить профилакти- 
ку гнойно-септических осложнений, психотических 
реакций, трофических нарушений бронхо-легоч- 
ных заболеваний (при курении героина) и лечение 
абстинентного синдрома, если он имеет место. 


50, 
ка! 


ОТРАВЛЕНИЕ 


ПРЕПАРАТАМИ НАРКОТИЧЕСКОГО ТИПА ДЕЙСТВИЯ 











5. Отравления кокаином 
крэк, «кокс», «каддилак», «зрее4 Ба», «сноу», «базука» 


Кокаин, 


Основные положения 


Кокаин — алкалоид, содержащийся в листь- 
ях южноамериканского растения Егу{Вгоху!оп 
Соса. 

Следы употребления кокаина обнаружены 
при раскопках древних городов инков (3000 век 
до н. э.). В Европу завезен в ХУ] веке испанцами, 
чьи несметные богатства, полученные при поко- 
рении Америки, можно отчасти объяснить высо- 
кой степенью химической зависимости коренного 
населения от кокаина (испанские колонизаторы 
расплачивались с индейцами листьями кока). 

В 1862 г. Альберт Ньюман выделил алкалоид 
из листьев кока. В 1884 г. Карл Коллер сообщил 
о местноанестезирующих свойствах этого алка- 
лоида, а Вильгельм Лоссена в 1889 г. выделил 
химически чистое вещество С®Н*О*“М — кокаин. 
Безудержный рост использования кокаина на- 
блюдался в период с 1880 по 1890 гг в Европе. 
Его считали панацеей от всех болезней, и многие 
известные личности горячо его пропагандирова- 
ли и употребляли сами: Папа Лев ХИ, Зигмунд 
Фрейд (прописывал кокаин, в том числе пациен- 
там с зависимостью к морфину), Жюль Верн, То- 
мас Эдиссон и др 

В те годы в Европе кокаин применяли так 
же часто, как сегодня люди применяют релани- 
ум. Более того, в 1892 г. Аза Кандлер, амерн- 
канский фармацевт, купив акции кампании 
Кока Колы, выпустил напиток, «устраняющий 
усталость», в состав которого входила вытяжка 
из орехов кока. Впоследствии, руководствуясь 
научными сведениями о неблагоприятных эф- 
фектах колы, кокаин в напитке, выпускаемом 
этой кампанией, был заменен кофеином. 

Фрейд, будучи талантливым естествоиспы- 
тателем и горячим пропагандистом кокаина, 
проводил многочисленные опыты по изучению 
видов его действия на себе. 


В начале ХХ века накопилось достаточно 
сведений об опасных свойствах этого препарата, 
в том числе о зависимости, вызываемой им 

Возможно, началом развенчивания этого все- 
сильного препарата явилась собственная траге- 
дия Фрейда (зависимость и истощение) и печаль- 
ный опыт лечения кокаином многих людей, в том 
числе его ближайшего друга известного па- 
толога Эрнста Флейшла ван Мозехов, которому 
Фрейд назначил кокаин вместо морфия. (Эрнст 
Флейшл страдал морфинизмом после неудачно 
проведенной ампутации ноги; следует заметить, 
что кокаиновый психоз Флейшла был первым до- 
кументально зарегистрированным острым инток- 
сикационным психозом, вызванным лекарств 
ным препаратом). 

Финал «славы» кокаина констатировал Аль- 
брехт Эйленмейер — знаменитый немецкий врач 
к... кокаин — это третья кара, посланная челове- 
честву после алкоголя и морфия...» С начала на- 
шего столетия кокаин постепенно перестает при- 
меняться, и к 1960 г. он запрещен к применению 
в странах Европы. Сегодня слова Эйленмейера 
всецело подтвердились — в настоящее время ко- 
каин расценивается в качестве одного из наибо- 
лее опасных средств, обладающих наркогенным 
потенциалом действия. 

В медицине кокаин применяется в виде гид- 
рохлорида, но наркоманы нередко используют 
его в виде основания, для получения которого они 
к раствору добавляют натрия гидрокарбонат, по- 
лученный осадок называют «сгасК» (крэк) или 
«госК». К раствору гидрохлорида кокаина неред- 
ко для усиления длительности действия кокаин- 
на добавляют различные индифферентные или 
активные вещества, например, другие местные 
анестетики, сахара, слабительные, фенциклидин, 
хинин, амфетамин, а также ФОС 


Эпидемиология отравлений кокаином 


По данным Национального Института Лекар- 
ственной Зависимости (США), каждый день около 
5000 тыс. человек в мире впервые используют ко- 
каин с целью получения наркотического действия. 
Этот тип наркомании распространяется в нашей 


10* 


стране, однако четкой статистики по уровню кока- 
иновых отравлений мы не обнаружили. Следует 
выделить группу насильственных отравлений, 
при которых кокаин применяют с целью убиист- 
ва. Наконец, необходимо отметить особую группу 
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отравлений этим ядом (молниеносные смертель- 
ные варианты интоксикации) у лиц, транспорти- 


рующих кокаин в собственном желудке или д 
кожей (так называемые «мулы»). 


Токсикокинетика кокаина 


Гидрохлорид кокаина легкорастворим в во- 
де, всасывается через слизистые оболочки. Его 
закапывают интраназально, вводят внутривен- 
но, нередко смешивая с героином. Эту смесь 
называют «зрее4 Ба». Гидрохлорид кокаина 
испаряется при высокой температуре (197°С), 
поэтому его нельзя использовать курением. Ко- 
каин основание (крэк) испаряется при меньшей 
температуре (96—98°С), поэтому его использу- 
ют нередко и путем курения, т. е. способом 
более приемлемым для подростков, чем внутри- 
венное введение. По данным 1. Тагг, М. МаскК- 
Им (1987), наиболее частый способ применения 
кокаина у подростков — интраназальный (втя- 
гивание порошка при вдохе) (51%), затем куре- 
ние (36%), внутривенный же путь — значитель- 
но меньше (13%). Применяют и другие пути 
введения. Токсической дозой кокаина при при- 
еме препарата внутрь считают 500 мг. Абсо- 
лютно смертельной — 1,2 г, однако есть с00б- 
щения о смертельных исходах при вдыхании 20 
мг препарата. С другой стороны, хронические 
потребители кокаина способны применять без 
последствий до 10 г этого вещества в день. 

Адсорбция. При ингаляционном введении 
действие развивается через 1—3 мин, при введе- 
нии в вену — через несколько секунд, при нане- 
сении кокаина на слизистую носа — через 20—30 
мин при приеме внутрь — через 60—90 мин. Ко- 
каин также хорошо всасывается через слизистую 
оболочку прямой кишки и влагалища. Это самый 
частый вариант применения зрее4 Ба! (кокаин+ 
героин). При различных путях введения форми- 

руются различные концентрации кокаина в плаз- 
ме, что имеет крайне важное клиническое и су- 
дебно-медицинское значение (табл. 62). 
Распределение и метаболизм. Препарат 
быстро распределяется в ОЦК и также быстро 
метаболизируется в бензоилэкгонин и экгонин 
печеночными эстеразами, среди которых осо- 
бую роль играет псевдохолинэстераза. На ско- 
рость печеночного метаболизма кокаина влия- 


ют «факторы со стороны организма». Это имеет 
крайне важное клиническое значение. Напри- 
мер, при снижении сердечного выброса и угне- 
тении кровотока в печени (у больных в коме) 
или при заболеваниях печени, сопровождаю- 
щихся снижением ее кровообращения, происхо- 
дит увеличение концентрации кокаина в плазме 
крови в несколько раз. У лиц с дефицитом псев- 
дохолинэстеразы обнаружено выраженное сни- 
жение основного метаболита кокаина бензоил- 
экгонина и, соответственно, увеличение кон- 
центрации исходного продукта (кокаина). В 
этом смысле очень важное токсикологическое 
значение приобретают добавления к кокаину 
фосфорорганических соединений с целью увели- 
чения То кокаина и длительности его действия. 

Элиминация. Около 80% кокаина выводится 
почками в виде метаболитов (бензоилэкгонина 
и экгонина). При «закислении» мочи выводится 
около 98% кокаина и его метаболитов. 

Особо следует отметить, что при сочетанном 
приеме кокаина и этанола происходит трансэс- 
терификация этих соединений и образуется ме- 
таболит кокаэтанол, который оказывает выра- 
женное депримирующее действие, и если Тоз 
кокаина равен 48—58 мин, то То5 метаболитов 
кокаина более длительный и составляет 148 мин 
(у кокаэтанола) и 4,7 и более часов (у бензоил- 
экгонина). 

Кокаин очень опасен. Как уже сказано, счита- 
ется, что смертельная его доза для человека — 
1,2 г, однако существует очень большая индиви- 
дуальная вариабельность в чувствительности к 
нему. К кокаину быстро развивается толерант- 
ность, т. е. способность переносить высокие его 
дозы, но она так же быстро исчезает. Поэтому 
}. Тагг, М. МасКкИп (1987) пишут, что безопасных 
доз кокаина не существует. Обычная очередная 
его доза может вызвать смерть, тем более высо- 
кая доза, которую еще недавно больной легко 
переносил. Между тем у подростков существует 
представление о безопасности кокаина. 


Механизм токсического действия и патогенез острого 
и хронического отравления кокаином 


Кокаин влияет на активность норадреналина, 
дофамина и серотонина. Он нарушает обратный 
захват в пресинаптическое окончание освободив- 
шихся во время нервного импульса норадренали- 
на и дофамина. В результате временно повыша- 
ется их концентрация в синаптической щели, что 
способствует более выраженному их воздействию 


на соответствующие рецепторы постсинаптичес- 
кой мембраны. Но одновременно снижается их 
депо в нейронах, что особенно проявляется при 
повторных введениях кокаина. Возникает исто- 
щение запасов катехоламинов, особенно дофами- 
на; во время нервного импульса его освобождает- 
ся меньше, для более полного его улавливания 
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Таблица 62 


Достижение максимальной концентрации в крови при различных путях введения кокаина. 








Путь введе 









































повышается плотность рецепторов на постсинап- 
тической мембране. 

У экспериментальных животных даже после 
одного введения кокаина плотность дофамино- 
вых рецепторов в структурах головного мозга 
возрастает на 37%, а повторные его введения 
увеличивают их плотность еще больше. В ре- 
зультате у кокаиниста нарушается функция до- 
фамина в ЦНС, что и приводит к возникнове- 
нию у него психических нарушений (см. ниже). 
Свидетельством недостаточности дофамина в 
ЦНС является повышенная секреция пролакти- 
на и высокая его концентрация в плазме крови. 

Кокаин влияет на активность катехоламинов 
не только в ЦНС, но и в периферических тканях. 
Временное повышение активности норадрена- 
лина увеличивает частоту сердечных сокра- 
щений, артериальное давление, вызывает тре- 
мор; от больших, доз кокаина у больного может 
развиться аритмия сердечных сокращений и 
ишемические повреждения тканей. Временное 
повышение активности дофамина приводит к 
снижению аппетита, вызывает стереотипное по- 
ведение, гиперактивность, половое возбуждение. 
При длительном применении кокаина из-за ис- 
тощения дофамина возникает импотенция. 

Активность серотонина снижается, что при- 
водит к нарушениям сна. 

Первые дозы кокаина вызывают у подрост- 
ка повышенное настроение, эйфорию, он стано- 
вится более энергичным, работоспособным. у 
него возникает стремление к общению, снижа- 
ется аппетит, появляется половое возбуждение. 
Для повторного достижения такого же состоя- 
ния подросток и начинает употреблять кокаин. 
Но, как уже сказано, к кокаину быстро разви- 
вается привыкание. Для получения названных 
субъективных ощущений нужны большие до- 
зы этого вещества. Одновременно развивается 
психическая зависимость от кокаина, т. е. нар- 
комания. Подросток уже не может нормально 
себя чувствовать без его приема. 


Клиническая картина острого отр 


пе- 


При курении, введении в вену симптомы 
редозировки (не эйфории!) проявляются через 
несколько минут, при введении внутрь или ап- 
пликации на кожу и слизистые они могут быть 
отсрочены до | часа. Следует особо отметить, 


что в ближайшее время после приема кокаина 


Резких явлений лишения при отмене кокаи- 
на обычно нет. Но возникает состояние глубо- 
кой депрессии («крэш»), повышенная раздра- 
жимость, нарушения аппетита, тошнота, дрожь, 
психомоторное угнетение, нерегулярный сон, ги- 
персомния, брадикардия, компульсивное пове- 
дение, психоз. 

Хроническое употребление кокаина меняет 
личность подростка; он становится подозри- 
тельным, сторонится родных, друзей, у него по- 
являются новые друзья, такие же кокаинисты. 
Длительный прием приводит к возникновению 
психоза, малоотличимого от шизофрении. У 
больных могут быть слуховые, зрительные и со- 
матосенсорные галлюцинации. 

Кокаин опасен и при приеме однократных 
доз, и при повторном введении. Он вызывает су- 
жение сосудов и повышает артериальное давле- 
ние, увеличивает частоту сокращений сердца на 
фоне суженных коронарных сосудов, в результа- 
те может быть инфаркт миокарда. От введения 
кокаина могут быть геморрагии в мозг, судороги, 
остановка сердца. Очень опасна гипертермия 

При длительном интраназальном употребле- 
нии кокаина у больного появляется хроническое 
воспаление слизистой оболочки носа, длящееся 
месяцами и напоминающее аллергию. У него от- 
мечают постоянный насморк, может быть инфек- 
ционный синусит. При длительном употреблении 
его путем курения у больного можно отметить 
хронический кашель, отхаркивание черной, иног- 
да с кровью, мокроты, боли в груди. Даже при 
однократном вдыхании крэка у больного через 
1-6 ч. появляются боли в груди, шее, дисфагия 
На ЭКГ при этом признаков инфаркта миокарда 
не выявляют. При рентгеновском осмотре груд- 
ной клетки нередко обнаруживают наличие воз- 
духа в области средостения и подкожную эмфи- 
зему. Глубокий вдох горячего воздуха приводит к 
растяжению и разрыву альвеол, что и является 
причиной попадания воздуха в средостение и в 
мягкие ткани шеи (Вгоду $. е{ а1., 1988). 


авления кокаином 


его пользователи крайне редко обращаются за 
медицинской помощью в государственные уч- 
реждения самостоятельно (частым поводом для 
обращения в стационары — «самотек» — или 
вызова «03» является боль за грудиной и крово- 


харканье). 
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5. ОТРАВЛЕНЕ 


1Я КОКАИНОМ 





Таблица 63 


Стадии и осложнения острого отравления кокаином 


(Сау СВ, Карророг ВТ. Ст. Тожсо! 13(2): 325—332, 1978) 




















Фаза отравления ЦНС 
возбуждение, головная боль, 
тошнота, рвота, миофибрилляции, |тахи 


ориентированы 


кратковременная брадикардия, 


больные в большинстве случаев кожных покровов 











Сердечно-сосудистая система Система дыхания 
увеличение частоты 


и глубины дыхания 







кардия, гипертензия, бледность 












| фаза тонико-клонические судороги, тахи 
гиперкинезы 







цианоз, глубокое 
дыхание, нарушение 
ритма дыхания 


кардия, гипертензия 

















| фаза угнетения |мышечные парезы, 
гипо(а )рефлексия, шок 








Внешний вид и первичный осмотр больного 

Замечено, что основной жалобой, которую 
предъявляют больные, находящиеся в сознании, 
являются боли в загрудинной области. Деление 
больных по степени тяжести относительно ус- 
ловно, так как в каждом периоде отравления по 
мере резорбции кокаина могут возникать жиз- 
неопасные нарушения ФУС. 

При отравлениях легкой степени больные 
эйфоричны, возбуждены, ажитированы, их мыш- 
ление ускорено, у них делириозные эпизоды (0со- 
бенно при сочетании кокаина с этанолом), тече- 
ние которых тем не менее может прерываться ос- 
новной жалобой на боли в сердце. Объективно 
регистрируют гипертензию и тахикардию, мид- 
риаз, гипергидроз. Кожные покровы могут быть 
бледными, перистальтика кишечника сохранена. 

При отравлении средней степени определя- 
ется картина «адренергического» психоза: вы- 
раженное возбуждение на фоне грубых нару- 
шений гемодинамики. В этой стадии чаще всего 
происходит развитие многочисленных осложне- 
ний от действия самого кокаина и от его токси- 
ческих добавок: пневмоторакса, пневмомедиас- 
тинума, отека легких, возникновения летальных 
аритмий, инфаркта миокарда, церебральных 
кровоизлияний, инфарктов кишечника, судо- 
рожного синдрома, разрыва аневризм, разви- 
тия экзотоксического шока. 

У коматозных больных также определяют 
«адренергический» синдром или его элементы 


нарушения гемодинамики, коллапс, 







дыхательная 
недостаточность 








(гипертензия может достигать весьма высоких 
цифр — до 200/120 мм. рт. ст, нарушения 
ритма сердца, мидриаз, влажность кожных по- 
кровов, наличие перистальтических звуков при 
аускультации живота, регистрируются элемен- 
ты гипертонуса мышц). 

Отравления кокаином характеризуются вы- 
раженной фазностью течения. Стимуляция 
ЦНС начинается с коры мозга и распространя- 
ется в ростро-каудальном направлении. Этой 
закономерностью в распространении эффекта 
кокаина и обусловлены сроки возникновения 
симптомов, которые наблюдают в стационаре 
при коротком времени экспозиции яда. 

В табл. 63 приводится классификация тече- 
ния острого отравления кокаином. 

Г. бо! гапк (1994) суммировал осложнения, 
которые могут возникать при остром и хрони- 
ческом применении кокаина, которые мы при- 
водим в табл. 64. 

Причиной смерти при отравлении кокаином 
в токсикогенной фазе являются аритмия, иН- 
тракраниальное кровоизлияние вследствие раз- 
рыва аневризмы, эпилептический статус, злока- 
чественная гипертермия. 

В соматогенной фазе смерть может на“ 
ступить вследствие почечной недостаточности, 


коагулопатии, полиорганной недостаточности В 
целом. 


Функциональная диагностика отравлений кокаином 


Включает ЭКГ исследование, при котором ре- 
гистрируют ритм, величину интервалов Р-О, 
ОВ$, О-Т комплекса. При возможности проводят 
реографическое исследование, при котором опре- 
деляют специфические симптомы «адренергичес- 
кого» синдрома: снижение ударного объема до 40 
мл (при норме 60—70 мл), увеличение сердечного 
выброса более 6 л/мин за счет выраженной тахи- 
кардии (при норме 5,5 л/мин), и увеличение об- 





щего периферического сопротивления сосудов до 
1900—2000 и выше (при норме 1600 дин/с/“°) 
Проведение реографии важно, так как позволя- 
ет исключить антихолинергические яды до ПРО” 
ведения химико-токсикологических исследований. 
Больным с нарушениями дыхания необходимо 
проводить рентгенографию грудной клетки. ПРИ 
подозрении на транспортировку кокаина прово 
дят рентгеноскопию желудка. 
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ОТРАВЛЕНИЕ 





ПРЕПАРАТАМИ НАРКОТИЧЕСКОГО ТИПА ДЕЙСТВИЯ 








Симптомы и синдромы п 
(цит по Со тапк 1. её 


ри отравлении кокаином 
а|., 1994, с изменениями) 


Таблица 64 














Функциональная система и ее нарушения 


нарушения функции нервной системы 








Влияние кокаина 


головная боль, чувство разбитости, тремор, судороги, инсульт, 
субарахнондальное кровоизлияние, васкулиты, абсцессы мозга 





нарушения психических 


функций 


ажита га т 5 
житация, галлюциноз, гиперпродукция (психоз, паранойя), суицидальное 
поведение, тактильные галлюцинации (жуки, черви под кожей), сенестопатии 








офтальмологические нарушения 


мидриаз (реакция на свет может быть сохранена), нистагм, 
псевдоэкзофтальм 





ЛОР-органы 


зева, носа, гнойный синусит, эпиглоссит 


эпистаксис, атрофический фарингит, ульцерация слизистой оболочки рта, 





сердечно-сосудистые на 


рушения 


гипертензия, остра 





токсическая мнокардиодистрофия, пневмоперикард 


острая боль за грудиной, тахикардия (суправентрикулярная, желудочковая), 
сердечно-сосудистая недостаточность, септический 
эндокардит, разрыв аневризмы, ишемия миокарда, инфаркт миокарда, 





система дыхания 


бронхнолиты, пневмонии, ателектазы 


тахигиперпноэ, нарушение ритма дыхания, пневмоторакс, бронхиты, 





желудочно-кишечный тракт 


гангрены кишечника 


анорексия, тошнота, днарея, боли в животе, ишемизация и развитие 














мышечная система 


инфаркты мышечной ткани, рабдомиолиз, раневая инфекция (ботулизм) 





выделительная система 








почки, почечная недостаточность 





миоглобинурия, гломерулонефрит, острый тубулярный некроз, инфаркт 





половая система 


(при уретральном введении наркотика) 


прнапизм и парафимоз, диссиминированное внутрисосудистое свертывание 








метаболические нарушения 


гипертермия, лактатацидоз, потеря массы тела 





акушерская патология 


спонтанные аборты, разрывы и инфаркты плаценты, низкий вес 
новорожденного 








кожные покровы 












































гангрена 


























Таблица 65 


шрамы, расчесы, эксфолнации, флебиты, васкулиты, некрозы, тнойники, 









Сравнительная эффективность методов химико-токсикологического исследования 







Название метода 






ЕМИ 


при отравлении кокаином 


Определение 
бензоилэкгонина 







Биосреды 





моча 


Разрешающая 
способность 


200—300 нг/мл 





ВТА 


моча/кровь 


23 50—100 нг/мл 











1000 нг/мл 


































хроматография 


Лабораторная и хими 


тонкослойная моча 
хроматография 
—* + + 200—300 нг/мл 
газовая хроматография [кровь/моча 

в 200—300 нг/мл 
газо-жидкостная кровь/моча 




















ко-токсикологическая диагностика отравлений кокаином 












При лабораторной дниагностик 
явить лейкоцитоз, гипокалиемию (гиперкалие- 
мию при нарастании ри 
чение концентрации АЛ 


креатинфосфокиназы. 


Г И 

Исследование биосред проводят методам! 
тонкослойной хроматографии ( 
в моче метаболитов кокаина ( 


и/или кокаэтанола). Из других метод 


димо отметить газовую хроматографию, жид 
и радиоим- 


ности мышц), увели- . 
в АСТ и активности мико-токсикологических исследований. Счита- 


костную хроматографию (см. И том) 


е можно вы- мунный метод, которые позволяют выявить ме- 


таболит кокаина не только в моче, но и в крови 
Большое значение имеют сроки проведения хи- 


ют, что метод ТХГ эффективен в течение 24 час, 
иммунологические методы позволяют анализи- 


ТХГ) на наличие ровать биосреды в течение 3—4 суток, газо- 
бензоилэкгонина жидкостная хроматография эффективна через 7 


ов необхо- дней от момента отравления. 
Чувствительность методов, их сравнительная 


характеристика представлены в табл. 65. 





5. ОТРАВЛЕНИЯ КОКАИНОМ 





Таблица 66 


Дифференциальная диагностика «антихолинергического» и «адренергического» синдромов 





(Афанасьев В.В., Великова В.Д., 1994) 











Показатель 








| выраженность гиперпродукции Не 


«Антихолинергический» синдром 


«Адренергический» синдром 















гипертензия ЕЯ 
нарушение системной гемодинамики: 
| снижение ударного объема 

величение ОПС. 






























теплая, розовая кожа 


холодная кожа 





не изменен 









изменен (увеличен или снижен в 
зависимости от степени тяжести 
интоксикации). 





Дифференциальный диагноз 


В ранней фазе действия кокаина при резко 
выраженной гипертензии и тахикардии диффе- 
ренциальный диагноз проводят с отравлением 
амитриптилином, эфедроном. Эти соединения 
также вызывают развитие «адренергического» 
синдрома, поэтому клинически отличить пред- 
ставленные типы интоксикации крайне труд- 
но. При отсутствии анамнеза основное значение 
имеет ЭКГ исследование и химико-токсикологи- 
ческий анализ биосред. Следует помнить, что 
при отравлении амитриптилином имеет место 
увеличение комплекса ОК$. Клиническая кар- 
тина отравления кокаином и эфедроном прак- 
тически одинакова, однако осложнения при ин- 
токсикации последним выражены значительно 
в меньшей степени. 

При передозировке амфетаминов или фен- 
циклидина тоже развивается «адренергичес- 
кий» синдром, однако эйфория при действии 
этих препаратов более длительна. 


Антихолинергические средства 
развитие «антихолинергического» синдрома, ко- 
торый характеризуется менее выраженной ги- 
пертензией и значительно менее выраженны- 
ми нарушениями системной гемодинамики в 
целом. 

Различия между двумя «медиаторными» син- 
дромами представлены в табл. 66. 

Таким образом при отравлении кокаином 
имеется выраженная клиническая картина «ад- 
ренергического» синдрома с кратковременной 
фазой эйфории. При внешнем осмотре подрост- 
ка можно обнаружить: 

* следы прежнего введения препарата 

©. гнойно-воспалительные процессы верхних 

дыхательных путей 

*аритмии, рефрактерные к действию лидо- 

каина 


ФВ биосредах можно обнаружить кокаин и 
его метаболиты. 


вызывают 


"Лечение отравленных кокаином 


Принципы лечения включают: 

стабилизацию состояния больного (обеспече- 
ние адекватной вентиляции и гемодинамики у 
больных в коме), снижение артериального дав- 
ления, устранение аритмии, судорожного син- 
дрома, психоза, комы, если они имеют место, 
борьбу с ишемией миокарда. 

После проведения мероприятий по стабили- 
зации состояния больного (обеспечение ИВЛ, 
назначение комбинации налоксон + глюкоза + 
тиамин, особенно при подозрении на отравле- 
ние формой наркотика «зрее4 Ба») основные 
усилия должны быть направлены на профилак- 
тику сердечно-сосудистых проявлений интокси- 
кации. 


Следует заметить, что назначение налоксо- 
на коматозным больным может спровоцировать 
развитие судорожного синдрома, поэтому боль- 
шинство авторов (ЕПепногп М., Вагсеюих О. 
1988; О150п К., 1990) рекомендуют назначать 
налоксон в редуцированных дозах, в качестве 
средства фармакологической диагностики неяс- 
ных случаев отравлений. 

р Е разные лекарственные средства 

отравленных кокаином следует ос- 

торожно, так как могут возникнуть нежелатель- 
ные эффекты (см. табл. 67). 

«о оы Что наиболее безопасной группой 

РМ ликвидации гипертензии, судорожно- 

дрома, возбуждения и психоза являются 
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Таблица 67 


Возможные результаты сочетания кокаина с другими фармакологическими веществами 











Тонус бронхов 


Примечание 


аритмия, фибрилляция желудочков 








парадоксальная гипертензия, бронхоспазм 














не всегда эффективен в качестве противоаритмического средства 


снижение давления, судороги, гипертонус мышц, гипертермия 





снижение давления 





опасность гипотензии, пригоден при нарушении мозгового 
кроовобращения по типу тромбоза. 








данные об эффективности не проверены 

















аминостигмин_|— = 


_ [эффективен при «адренергическом» синдроме, данные не проверены 


+ усиление действия, — ослабление действия, + эффект непредсказуем 


бензодиазепины. Препаратом выбора является 
диазепам, который назначают в вену по 5 мгс 
15—20-минутным интервалом. При необходимос- 
ти эту дозу повторяют до 4 и более раз. Бутирофе- 
ноны (галоперидол) предпочитают не применять 
из-за риска развития гипертермии и судорог. 

Установлено, что лекарства других фарма- 
кологических групп, которые применяются при 
обычных заболеваниях без опасений (бета-бло- 
каторы, сердечные гликозиды, ГОМК, бутиро- 
феноны, барбитураты и т. д.), увеличивают час- 
тоту осложнений и, соответственно, смертель- 
ных исходов в условиях отравления кокаином 
(бо!!тапК 1.., 1994; НоЙтап В., 1993). 

Из числа проверенных средств для лечения 
гипертензии наименее опасным считают внутри- 
венное применение нитроглицерина или нитро- 
пруссида натрия (растворяя 30 мг препарата в 
400 мл 5% р-ра глюкозы; при скорости введения 
раствора от 0,1 до 3 мкг/(кг - мин), фентоламина 
(из расчета 2 мг/кг) или нифедипина (из расче- 
та 10 мг 3—4 раза в сутки). Назначение этих 
соединений позволяет снизить преднагрузку и 
постнагрузку на миокард. Введение блокаторов 
кальциевых каналов (нифедипина) одновремен- 
но является и способом контроля аритмии. 

Все препараты вводят медленно, методом 
титрования. Наименее опасным противоаритми- 
ческим средством в этих условиях является ди- 
фенин, который назначают в дозе 2—4 мг/кг 
внутривенно, не больше 1 мг/(кг. мин); макси- 
мальная доза 500 мг; поддерживающая доза 
4—7 мг/(кг- сутки). Однако этот препарат край- 
не редко встречается в ампулированной форме. 
Использование таблетированной формы проти- 
воаритмического действия не оказывает. и 

При возникновении желудочковых аритмий 
применяют лидокаин (в дозе 0,5—! мг/кг массы 
тела) или магния сульфат, в дозе 0,02 мг/кг, при 
их неэффективности крайне осторожно использу- 
ют анаприлин (1 мл официнального 0,1% раство- 
ра разводят в 10 мл растворителя, вводят в вену 
с перерывами, в течение 5 мин). Анаприлин, с0- 


здавая «перевес» альфа-адренергической актив- 
ности над бета-адренергической может вызвать 
парадоксальную гипертензию и ишемию миокар- 
да, поэтому к его назначению относятся сдержан- 
но. Более того, М. М. Ошии, (1980) показал, что 
применение анаприлина (несмотря на то что этот 
препарат устраняет аритмию, уменьшает очаг 
ишемии и зону инфаркта) увеличивает леталь- 
ность при отравлении кокаином. Исследование 
лечебного действия бета-блокаторов (короткожи- 
вущего эсмолола), проведенное на добровольцах, 
выявило еще одну негативную сторону действия 
препаратов этой группы — способность потен- 
цировать коронароспазм, вызванный кокаином 
(Запа 1. С. её а|., 1991). Более оправданным счи- 
тают применение лабеталола, однако данные о 
последствиях его применения в условиях отрав- 
ления кокаином не проанализированы. 

В последние годы для лечения осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой системы при 
отравлении кокаином рекомендовано приме- 
нять нитроглицерин в том числе для внутривен- 
ного введения (НоПапдег .. 1. ей а1., 1994). Авто- 
ры изучили 246 случаев острого отравления ко- 
каином и пришли в выводу о безопасности 
применения этого препарата. 

При возбуждении применяют диазепам в воз- 
растных дозах. 

Альтернативой бензодиазепинам является 
аминостигмин, который в данных условиях, ве- 
роятно, является функциональным антагонис- 
том действия кокаина. Однако опыт применения 
этого препарата невелик, хотя специфический 
антипсихотический эффект аминостигмина при 
отравлениях препаратами адренергической 
группы более выражен, чем У бензодиазепинов. 
При назначении аминостигмина (в дозе 0,01— 
0,02 мг/кг) следует помнить о риске развития 
судорожного синдрома и о возможности расши- 
рения комплекса ОК$5, поэтому препарат следу- 
ет вводить внутривенно медленно, под контро- 
лем ЭКГ. Назначение антипсихотических нейро- 
лептиков, блокаторов дофаминовых рецепторов 
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ЦНС (галоперидола, стелазина, эглонила), сле- 
дует проводить осторожно из-за риска развития 
коллапса, нарушений ритма сердца и терморе- 
гуляции, а также из-за осложнений ВНД во 
время последующего абстинентного синдрома. 
Развитие гипертермии при отравлении кока- 
ином является достаточно серьезным осложне- 
нием. Помимо влажных обертываний, некото- 
рые авторы рекомендуют назначать миорелак- 
санты с последующим переводом больного на 
ИВЛ, т. к. большинство антигипертермических 
средств на фоне действия кокаина способно вы- 
звать развитие осложнений. 
Удаление яда 
При приеме кокаина внутрь рвоту вызывать 
противопоказано, больным назначают энтеросор- 
бент и слабительное. Эфферентные методы лече- 
ния не применяют. «Подкисление» мочи опасно, 
так как оно может усилить миоглобинурию. 
Тщательное наблюдение за больными, посту- 
пившими в состоянии острого отравления кокаи- 
ном даже легкой степени тяжести, должно про- 
должаться не менее 24—36 часов. Острый кокаи- 
новый психоз — болтливость, страх, ажитация, 
параноидное состояние — обычно проходят через 
2 дня. При неэффективности бензодиазепинов 
для подавления избыточного возбуждения можно 
ввести галоперидол. После выхода из острого со- 
стояния больному необходима консультация пси- 
хиатра, при необходимости — госпитализация в 
психиатрическую больницу, так как велика опас- 
ность суицидных попыток при развитии абсти- 
нентного синдрома. 
Лечение кокаиновой зависимости обычно на- 
чинается с немедленного прекращения его при- 


ема. Если из-за длительного применения или 
употребления высоких доз у больного впослед- 
ствии возникают тяжелые явления абстиненции 
(выраженное беспокойство, ажитация, страх), то 
ему на короткий период можно назначить бензо- 
диазепины, обычно диазепам по 5—10 мг 3 раза 
в день. /. Тагг, М. МасКИп (1987) рекомендуют и 
[.-триптофан по 2—3 г4 раза в день. При возник- 
новении тахикардии, повышении артериального 
давления они предлагают назначать пропрано- 
лол (анаприлин) по 20—30 мг каждые 8 часов 
(при полном отказе от введения кокаина). 

Учитывая патогенетическое значение исто- 
щения запасов дофамина в ЦНС в развитии 
зависимости от кокаина, появились попытки 
устранить ее введением агониста дофамина — 
бромокриптина (парлодела). С. РасК!$ с соавт. 
(1985—1986) сообщили о двух женщинах (18 и 
20 лет), которые в течение нескольких лет упот- 
ребляли кокаин; в результате у них развилась 
наркомания, у обеих в крови выявлен повышен- 
ный уровень пролактина. Введение им бромо- 
криптина резко снизило стремление получить 
очередную дозу кокаина. В работе приводит- 
ся ссылка на наблюдение одного из авторов 
(Рау!ез К.), который лечил 7 кокаинистов (18— 
34 лет) бромокриптином. Начальная доза этого 
препарата 0,625 мг 3 раза в день; постепенно 
дозу увеличивали до 7,5— 12,5 мг в день. У 6 из 
7 больных произошло резкое увеличение внима- 
ния, снизилось стремление получить кокаин. У 
одного препарат отменили в связи с повышени- 
ем возбудимости. Есть сведения о положитель- 
ном действии дезипрамина, флюоксетина, буп- 
ренорфина при этой патологии. 


Особенности клинического течения интоксикации, на которые следует обратить 
внимание в токсикогенной и соматогенной фазах отравления 


Кокаин является токсическим агентом поли- 
медиаторного действия, который при передо- 
зировке вызывает развитие «адренергического» 
синдрома с субъективной жалобой на боль за 
грудиной, при ингаляционном введении возмож- 
но развитие кровохарканья. 

В токсикогенной фазе: 

® при внешнем осмотре больного необходимо 

оценить степень выраженности «адренерги- 

ческого» синдрома, оценить косвенные при- 
знаки хронического применения кокаина, при- 





нять меры по нормализации дыхания, сниже- 
нию и стабилизации артериального давления 
и профилактике судорожного синдрома; 

*при функциональном исследовании обеспе- 
чить мониторное наблюдение ЭКГ; 

*при лабораторном обследовании провести 
анализ мочи на качественное определение 
бензоилэкгонина. 

В соматогенной фазе проводить лечение пиев- 

монии, гнойно-септических осложнений, наруше- 


ний функций ЦНС. 
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6. Отравления фенамином 


Фенамин (амфетамин, бензедрин) 


‚ метамфетамин ( 
(дексидрин), бензфетамин, амфетамин + декстр: 





и эфедрином 
дезоксин), декстроамфетамин 
оамфетамин (бифетамин), 


эфедрон, эфедрин, «айс», «Кэт», «экстази» и др. 


Общие положения 


Фармакологическая промышленность Рос- 
сии выпускает только фенамин (амфетамин), но 
подпольные бизнесмены могут распространять 
и фенамин, и похожие на него вещества, приво- 
зимые из других стран. В США по частоте 
использования подростками амфетамин стоит 
на третьем месте после марихуаны и алкоголя 
(Кше Р., Соетап 4., 1987). В последние годы 
широкое распространение приобрел наркотик, 
получаемый из эфедрина, — эфедрон (кэт). 

Открытие амфетаминов принадлежит КК 
Спеп — сотруднику фармацевтической компании 
Пу. Ученый работал в лаборатории по изыска- 
нию средств, воздействующих на гладкую муску- 
латуру бронхов. Его хобби — анализ действия 
средств растительного происхождения — привело 
к необходимости исследования китайской травы 
та Виале (ЕрНефга уи!ваг!$). Спеп и его коллеги 
из 1МИу изолировали действующее начало та 
Виапя — алкалоид, который назвали эфедрином. 
В 1830 г. бог4оп АПез из Лос Анжелеса синтези- 
ровал эфедрин и подготовил в сущности амфета- 
мин газообразной формы, удобный для ингаля- 
ций. Сделанный на его основе препарат бензед- 
рин стал очень популярным как в США, так и за 
пределами страны и использовался так же широ- 
ко, как сейчас применяют аспирин. Сведения о 
стимулирующем эффекте амфетамина накапли- 
вались, ив 1937 г. в редакционной статье ТАМА, 
опубликованной учеными кафедры психологии 
Университета Миннесота, были наконец постули- 
рованы психостимулирующие свойства этого пре- 
парата, однако без указания относительно форми- 
рования зависимости от него. 

Впоследствии амфетамины широко приме- 
няли в разных странах и не только для лечения 
бронхиальной астмы, но и для усиления умст- 
венной и мышечной работоспособности, в част- 
ности у участников военных экспедиций. Извес- 
тен факт применения амфетаминов немецкими 
летчиками, осуществлявшими бомбежки Лондо- 
на во время второй мировой войны, солдатами 


японской армии. Только в 1948 г. появились 
отчетливые сведения о формировании зависи- 
мости от этого класса веществ. 

Эпидемический «прорыв» в применении ам- 
фетаминов произошел в связи с обнаружени- 
ем возможности вводить препараты внутривен- 
но — «молниеносное» развитие эйфории, сопро- 
вождающееся «мышечной радостью» и 
необычайно выраженным психостимулирую- 
щим действием. На сегодня применение амфе- 
таминов и их синтетических производных явля- 
ется одной из злободневных проблем медицины. 

По медицинским показаниям фенамин при- 
меняют крайне редко, в основном для лечения 
нарколепсии и дефицита внимания у детей. В 
70-е гг. его назначали в качестве анорексиген- 
ного вещества для лечения тучных больных. Од- 
нако к нему очень быстро развивается привы- 
кание, и уже через несколько недель снижение 
веса прекращается. 

В настоящее время «черный рынок» Рос- 
сии наводнен амфетаминами, произведенными в 
различных странах, которые применяют многие 
социальные слои населения и особенно моло- 
дежь. Участились случаи судебно-медицинских 
экспертиз, производимых по поводу действия не- 
известных ядов психостимулирующего действия 
В связи с ограниченными сведениями о токсико- 
логии амфетаминов мы приводим подробный 
список существующих официально и нелегально 
синтезируемых соединений этой группы. 

К промышленно выпускаемым амфетаминам 
относятся следующие препараты (табл. 68) 

Содержание активного амфетамина в неле- 
гально синтезируемых веществах может быть 
весьма разным, от [и 5 мг (4-бром-ДМА) до 4 
и 150 мг (МДМА). За амфетаминами прочно 
укрепились названия по первым буквам латин- 
ского алфавита. В настоящее время существует 
более 50 видов нелегально синтезируемых пре- 
паратов. Наиболее часто применяемые из них 
представлены в таблице 69. 
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амфетамин (фенамин) 


Легально производимые амфетамины и их суточные дозы 


Суточная доза для взрослых (мг 


Таблица 68 








Суточная доза для детей (мг 
2,5—40 (3—5 лет) 

5—60 (6—12 лет) 

10—60 (более 12 лет) 



















































фенметразин (прелюдин) 12,5—25 





бензфетамин (дидрекс) 25—50 

диэтилпропион (тенуан) 25—75 

метамфетамин (дезоксин) 2,5—5 

метилфенидат (риталин) 10—60 от 10 (0,3 мг/кг) до 60 мг/сут (детям 
ее после 6 лет) 

|фентерамин (фастин) [24—30 24—30 (старшие подростки) 









12,5—30 (старшие подростки) 


Таблица 69 


Нелегально синтезируемые амфетамины и их равноэффективные галлюциногенные дозы 










































































‚№№ | Аббревиатура (в английской транскрипции) Химическое название Применяемая доза (мг) 
1 РОРВ 4-пропил РМА 1—2 
2 ОМА 2,5-диметоксиамфетамин 20—50 
Е ров 4-бром-2МА 
4 РОЕТ 4-этил-ОМА. 0,75—4 
5 рот 4-нод-ОМА 0,8—2 
6 МРА 3,4-метилендиоксиамфетамин 40—150 
й МРОМА 3,4-метилендиоксиамфетамин 50—150 
8 [МОЕА —№этил МОА 
9 |ММОА 3-метокси-4,5 МРА 50—100 
ОММОА 2,5-диметокси-4,5 МОА 2—3 
и РМА п-метокснамфетамин 50 
12 |ТМА | 3.4.5-триметокснамфетамин от 50 до 150 
13 |2св 2,5-диметокси-4-бром-фенетиламин 15—30 
14 ПазА ТМА 2,3,4-триметоксиамфетамин неактивен при приеме в 
малых дозах 
|2,4,5 ТМА 2,4,5-триметоксиамфетамин 20 
2,4,6 ТМА 2,3,6-триметоксиамфетамин 30—40 





Примечание: ОМА — диметоксиамфетамин 
У многих амфетаминов имеются «уличные» названия, частично отражающие их физико-химические и психофармако- 
логические свойства. Мы приводим некоторые из них: 
метамфетамин — айс (се), МРА - «гармония», «любовь», «ускоритель любви» 
МОЕА — «Ева» 

МРМА — «Адам», «Экстази» 
2СВ — «Ева», «Слектр» 


Токсикокинетика 
(см. таблицу 70) 


Минимальная летальная доза амфетаминов 
составляет 1,3 мг/кг, максимально зарегистри- 
рованная доза составляет 15000 мг/сутки (Кге- 
тег А., 1967). Однако есть сообщения о «су- 
пертоксическом» действии терапевтических доз 
«Экстази» равных 60—65 мг. 

У фенамина и других амфетаминов (кроме 
премолина) быстрая абсорбция, Стах достига- 
ется через 1—3 ч, при курении метамфетами- 
на — в течение 7 мин. Максимально выражен- 
ный психостимулирующий эффект У препара- 
тов группы фенамина различный. 


Объем распределения в среднем по группе 
составляет 3 л/кг, наибольший показатель УЧ 
определяется у метилфенидата (12—33 л/кг), 
наименьший у премолина 0,2—0,5 л/кг. Био- 
трансформация амфетаминов происходит в 
печени с участием цитохромов Р-450. Основ- 
ными метаболитами МОА и МОМА являют- 
ся: альфа-метилдофамин (активный метабо- 
лит МБА) и метилендиоксиамфетамин (актив- 
ный метаболит МРМА). Среди неактивных 


метаболитов вы 
деляют фенилацетон, гиппуро- 
вую кислоту. = и у :4 
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Выделение амфетаминов и их метаболи- 
тов осуществляется преимущественно почка- 
ми, так МОМА полностью выводится из орга- 
низма в течение 24 ч. Следует отметить, что 
при РН мочи до 6,6 амфетамины выводятся в 
неизмененном виде в 67—73%, дальнейшее 
увеличение рН мочи сопровождается сниже- 





Название пре- 
парата 


МОМА 


Показатель 
адсорбция быстрая 


Показатели токсикокинетики некоторых амфетаминов 





нием их почечного клиренса до 40%. Здесь 
же отметим, что терапевтическая концетра- 
ция эфедрина в плазме крови составляет от 
0,02 до 0,1 мг/л, а токсическая превышает 
1мг/л. 


Летальная концетрация в плазме крови фе- 
намина составляет более | мг/л. 


Таблица 70 

















быстрая 


ов 2СВ 


быстрая быстрая 





| начало действия 20—60 мин | час 


20—30 мин 








пик действия 1—5 ч 4 


10. |2 ч 





| длительность действия от 4—6 ч (при дозе 
70—150 мг) до 48 ч 


(при дозе 300 мг) 


12—36 ч 4—6ч 














|Спл токсическая (летальная)_|0,1—0,35 (>0,5) мг/л 


? — не установлено. 








1—3 (4—10) 


Механизм токсического действия 


Фенамин — непрямой адреномиметик, он 
способствует освобождению норадреналина, до- 
фамина, а также серотонина из нервных окон- 
чаний во время нервного импульса, нарушает 
их возврат в пресинаптическое окончание, чем 
повышает их концентрацию в синапсе, особенно 
повышается концентрация серотонина, и, кроме 
того, может прямо активировать адренорецеп- 
торы. 

В соответствии с названными механизмами 
фенамин и вызывает фармакологические эф- 
фекты. Повышая активность норадреналина, он 
сохраняет и продлевает состояние бодрствова- 
ния, вызывает локомоторное возбуждение, ано- 
рексию (потерю аппетита). Повышая актив- 
ность дофамина, он приводит к появлению сте- 
реотипных движений, к снижению аппетита и, 
подобно норадреналину, к активации локомо- 
ции. Повышая активность серотонина, он нару- 
шает восприятие окружающего, вызывает пси- 
хотическое поведение. 

Прием фенамина вызывает и вегетативные 
эффекты: из-за активации © и В-адренорецеп- 
торов увеличивается частота сердечных сокра- 
щений, повышается артериальное давление, 
расширяются зрачки, бронхи, повышается то- 
нус матки. Нарушение функции желудочно-ки- 
шечного тракта проявляется в замедлении пе- 
ристальтики; у больного часто повышается 
тонус сфинктера мочевого пузыря, что затруд- 


няет мочеиспускание. Повышается температу- 
ра тела. 

Фенамин может вызвать неврологические и 
психические эффекты. Неврологические эффек- 
ты заключаются в возникновении беспокойст- 
ва, ажитации, тремора, бессонницы (полагают, 
это — результат активации ретикулятной фор- 
мации ствола головного мозга). Психические 
эффекты — это повышение настроения, бодрст- 
вования, концентрации мышления, разговорчи- 
вость, повышение физической и умственной 
продуктивности. Больной может хорошо себя 
чувствовать даже при неблагоприятных обстоя- 
тельствах (Кше Р., Со!етап +. 1987) 

После прекращения приема фенамина у 
больного увеличивается общая продолжитель- 
ность сна, в том числе и активного. После дли- 
тельного приема нормальный сон может восста- 
новиться лишь через 2—3 месяца. 

Даже обычная доза (0,01 г) может вызвать го- 
ловную боль, сердцебиение, вазомоторные рас- 
стройства, депрессивное состояние, острую пара- 
нойю. 

К фенамину довольно быстро развивается 
привыкание и толерантность, и для получения 
психического эффекта приходится принимать 
повышающиеся дозы. Хроническое применение 
фенамина может вызвать психоз, наиболее час- 
то по типу паранойи. У больного могут появить- 
ся иллюзии, галлюцинации. 


Клиническая картина отравления 


При передозировке возникает усиленный фар- 
макологический эффект (Кше Р. Соетап 5 


1987): беспокойство, раздражимость, болтливость, 
состояние напряжения, слабость, нарушения сна, 
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страх, бред, галлюцинации, состояние паники, су- 
ицидные попытки. Похожие явления наблюдают и 
при длительном применении фенамина, но, кроме 
того, отмечают: головную боль, озноб, повышение 
температуры тела, боли в области сердца. У боль- 
ного может быть бледная (влажная) или покрас- 
невшая кожа, сухие слизистые оболочки рта, ме- 
таллический вкус во рту, боли в животе, понос. 
Прием очень высоких доз может вызвать судоро- 
ги, кому и смерть. 

При отмене препарата после длительного его 
употребления возникают явления лишения, за- 
ключающиеся в психотическом состоянии, апа- 
тии, депрессии, которая может привести к само- 
убийству, длительной гиперсомнии. Нормализа- 
ция сна, как уже сказано, может наблюдаться 
лишь через 2—3 месяца. Больные, длительно 
принимавшие фенамин, требуют наблюдения 
психиатра и специального психиатрического ле- 
чения (Кшо Р., Со!етап 4., 1987). 

Введение МОМА, МПА, МПЕА сопровожда- 
ется развитием гиперкалиемии, гипогликемии и 
гипонатриемии (\/а{50п В., 1993). 

Таким образом, фенамин и другие амфета- 
мины вызывают развитие «адренергического» 
синдрома (выраженная гипертензия, тахикар- 
дия, одышка, влажный кожный покров, сухие 
слизистые, снижение перистальтики кишечни- 
ка, гипертермия, мидриаз и т. д.). При приеме 
МРЬМА внутрь может возникать неукротимая 

рвота, способная привести к разрыву буллы 
легких у курильщиков и развитию пневмоторак- 
са; болевой синдром вследствие ишемии мио- 
карда может быть замаскирован центральным 
действием ядов, которое развивается парал- 


лельно периферическому; характерны: эйфория, 
острая паранойя, оргазм, стереотипное поведе. 
ние и нарушение социального поведения в це. 
лом (иногда импульсивно-стереотипное с агрес- 
сией «во вне») и последующее физическое исто- 
щение, для избежания которого эти препараты 
вводят вновь (до 5 и более г в течение 24 ч), 

Введение сверхтоксических доз приводит к 
развитию «альфа-блокирующего» синдрома (см. 
часть 1, главу 5), коллапса и комы, что требует 
реанимационных мероприятий. 

Цикличность процессов «возбуждение — 
спад» приводит к развитию глубокого нервного 
истощения, сопровождающегося грубой сомати- 
ческой патологией: развитием дилатационной 
кардиомиопатии, аневризм, кератопатии, а так- 
же гнойно-септических осложнений. 

Особенностью действия некоторых новых син- 
тетических амфетаминов при однократном введе- 
нии их сверхвысоких доз в вену является состоя- 
ние, когда больной находится в сознании, но не 
может двигаться и говорить. 

Причиной смерти являются жизнеопасные 
соматические нарушения, среди которых ослож- 
нения гипертензии, а также кровоизлияние в 
мозг, некардиогенный отек легких, инфаркт ми- 
окарда, отек мозга, судорожный синдром стоят 
на первом месте. 

Осложнения интоксикации включают: пнев- 
момедиастинум и злокачественную гипертер- 
мию, рабдомиолиз, ОПН, развитие коагулопа- 
тии потребления, интракраниального тромбоза 
венозных синусов, токсический гепатит, герпе- 
тическую сыпь, а также нарушения когнитив- 
ных функций. 


Дифференциальная диагностика 


Гипертензионный синдром при отравлении 
амфетаминами следует различать от «истин- 
ных» гипертонических и судорожных кризов, 
кризов при феохромоцитоме и осложнений ар- 
териальной гипертензии в целом (геморрагичес- 


кого инсульта, отека легкого, расслаивающей 
аневризмы аорты и др.). 

Имеет значение анамнез и сочетание симпто- 
мов, характеризующих автономный «адренерги- 
ческий» синдром на момент наблюдения пациента. 


Лечение 


При острой передозировке больной может 
быть в состоянии сильного возбуждения или в 
состоянии сердечно-сосудистого коллапса, судо- 
рог, комы. Прежде всего у него надо стабилизи- 
ровать функцию сердечно-сосудистой системы, 
снизить артериальное давление. 

Первоначально назначают нитроглицерин 
(по 1—2 табл. под язык при горизонтальном 
положении больного) или коринфар (по 10,0— 
20,0 мг под язык при горизонтальном положе- 
нии больного). При их неэффективности прово- 
дят «вторую» линию терапии, которая включа- 


ет применение альфа-адреноблокаторов пери- 
ферического типа действия (тропафена, пиррок- 
сана или фентоламина). Взрослым и старшим 
подросткам фентоламин вводят по 5 мг в вену, 
медленно, дробно, растворив его в 20,0 мл 40% 
раствора глюкозы. Интервал времени для п0- 
вторного введения составляет 10—15 мин. 
ен" эффективности перечисленных соеди- 
лым и ста чают клофелин по 0,1 мг (взрос- 
ршим подросткам), в вену, медленно, 


в 20,0 Мл изо: 
ы тонического я хло- 
рида. раствора натри 
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При недостаточном эффекте антигипертен- 
зивных средств назначают диазепам, внутри- 
венно или ректально, в возрастной дозе. 

Альтернативой клофелину может служить 
лабеталол, который применяют в дозе 25—50 мг 
(подросткам) внутривенно, капельно в 400,0 мл 
изотонического раствора натрия хлорида или 
натрия нитропруссид по 30 мг в том же разве- 
дении. Начальная скорость введения препара- 
та — от 0,1 мкг/(кг* мин), до снижения систоли- 
ческого АД до 130 мм рт. ст. 

Введение антигипертензивных препаратов 
любой фармакологической группы проводят под 
тщательным контролем АД больного (каждые 5 
минут!). АД снижают медленно, в течение часа 
При осложненном течении отравления необхо- 
димо мониторировать ФУС (кардиомонитором, 
пульсоксиметром). 

Острые отравления амфетаминами, ослож- 
нившиеся нарушением мозгового кровообра- 
щения, лечат с применением блокаторов кана- 
лов кальция центрального действия (нимоди- 
пин, цереброкраст) и альфа-адреноблокаторов 
центрального действия, таких как сермион, на- 
значая их в насыщающей (2 мгв 20,0 мл изото- 
нического раствора натрия хлорида) и поддер- 
живающей дозах (2—4 мг в 400,0 мл того же 
растворителя) со скоростью ввдения приготов- 
ленного раствора не более 40 капель/мин. 

При возникновении желудочковых экстра- 
систол, желудочковой тахикардии назначают 
лидокаин в вену, медленно, из расчета 1— 


1,5 мг/кг (80—120 мг взрослым и старшим 
подросткам), затем каждые 5 минут из расче- 
та 0,5—0,75 мг/кг (40—60 мг) до купирова- 
ния аритмии, но не более 3 мг/кг. Альтерна- 
тивой лидокаину (или при неэффективности 
его действия) служит магния сульфат в дозе 
0,025 мг/кг. Препарат разводят (в 20,0 мл 5% 
раствора глюкозы), вводят в вену, очень мед- 
ленно, титруя разведенный раствор, с оста- 
новками, старшим подросткам не более чем 
1,5—2,0 г на введение. 

После стабилизации артериального давле- 
ния и других показателей деятельности сердеч- 
но-сосудистой системы у больного производят 
промывание желудка, вводят активированный 
уголь, солевое слабительное (рвоту вызывать не 
рекомендуют). Для ускорения выведения фена- 
мина почками подкисляют мочу введением ас- 
корбиновой кислоты или хлорида аммония. Для 
устранения чрезмерного возбуждения назнача- 
ют седуксен (диазепам). Для снижения темпе- 
ратуры тела — влажные обертывания (РеНег 
В. её а[., 1987). 

При оказании экстренной помощи необходи- 
мо иметь в виду, что после первичного улучше- 
ния состояния больного возможен рецидив 
симптоматики, обусловленный действием токси- 
ческого агента, особенно если амфетамины бы- 
ли введены во влагалище или прямую кишку. 

Прием эфедрина в больших дозах может вы- 
звать отравление, похожее на отравление фена- 
МИНОМ. 


Клиника отравления эфедроном 


Клиника острого отравления эфедроном (ке- 
тонной формой эфедрина, приготавливаемой в 
домашних условиях путем кислотного гидролиза 
его 5% раствора) характеризуется выраженным 
делирием, который превосходит по клиническим 
проявлениям (психопатологической гиперпро- 
дукции, соматическим нарушениям) «антихо- 
линергический» синдром, вызываемый димедро- 
лом и циклодолом. 

Определяется выраженная тахикардия (б0- 
лее 120 в мин), мидриаз, сухая теплая кожа, 
гипертензия (от 160/110 мм рт. ст. и выше), при 
аускультации тоны сердца звучные, определя- 
ется акцент 2-го тона на аорте, появляется 3 
тон на верхушке. При оценке гемодинамики р 
гистрируют высокое ОПС (до 1900 дин/с/см®), 
синдром малого выброса (УО 47,7 + 2,8 л/мин), 
т. е гиперкинетический тип кровообращения © 
высокой постнагрузкой. На этом этапе отравле- 
ния у детей может развиваться гипертермия- 

Увеличение АД до 190—200 мм рт. ст. с0- 
провождается еще большим снижением ударно- 





го объема и увеличением ОПС, возникает опас- 
ность аритмий, у больных определяется блед- 
ность кожных покровов, гипотермия, происхо- 
дит постепенное угнетение сознания, развивает- 
ся шок. 

Так же как и к фенамину, к эфедрону быстро 
развивается привыкание, которое требует вве- 
дения все более и более высоких доз наркотика. 

Крайне опасной является комбинация эфе- 
дрона и димедрола, последний часто исполь- 
зуют для потенцирования действия адреноми- 
метика. Помимо нарушений гемодинамики вве- 
дение такой смеси сопровождается опасностью 
развития судорог и быстрого наступления ко- 
матозного состояния. 

Лечение отравлений эфедроном заключается 
в назначении неконкурентных антагонистов: га- 
лантамина или аминостигмина. При клиничес- 
ких испытаниях противоделириозного действия 
проведенных в Санкт-Петер- 





аминостигмина, 


бургском центре по лечению острых отравлений, 
минимальная его клиническая эффективность 


6. ОТРАВЛЕНИЯ ФЕНАМИНОМ И ЭФЕДРИНОМ 





определялась при отравлении циклодолом (Ве- 
ликова В. Д., 1995). Поскольку токсиканты, вы- 
зывавшие развитие делирия, принадлежали 
к разным фармакологическим группам (цент- 
ральный холинолитик циклодол, Н-1 гистамино- 
блокатор димедрол и непрямой адреномиметик 
эфедрин), то такая особенность аминостигмина, 
вероятно, была связана со специфическими ме- 
ханизмами действия этого препарата. Развитие 
эффекта аминостигмина по скорости и силе дей- 
ствия при отравлении «адренопозитивными» 
ядами была в 2,6 раза выше по сравнению с 
«антихолинергическими» токсикантами. Ами- 
ностигмин устранял гипертензию (в среднем 
через 30 мин после введения) путем снижения 
ОПС на 38%. 

При этом УО увеличивался на 21%, редуци- 
ровались клинические проявления «адренерги- 
ческого» синдрома. 

Следует отметить, что отравление эфедро- 
ном характеризуется частыми рецидивами 
центральных нарушений, которые возникают 
лавинообразно. Если через 60 мин после ле- 
чения аминостигмином рецедивов не возника- 
ет, то уже через 120 мин психотические реак- 
ции регистрируют у 80% больных (Великова 
В. Д., 1995), поэтому аминостигмин рекомен- 
дуется назначать через каждые 2) ч, в дозе 
0,025—0,030 мг/кг. 

Обычно наркоманы вводят эфедрон в вену, 
поэтому промывания желудка не требуется. 
Выведение яда осуществляют методом гемоди- 
люции и форсированного диуреза, после купи- 
рования «адренергического» синдрома. В со- 
став инфузионной терапии необходимо ВВОДИТЬ 
растворы калия. 














атропин 


Возможные результаты сочетания эфедрина с препаратами других групп 
онус бронхов| АД | Примечание 


итмия 


Центральные нарушения, которые возникают 
при отравлении эфедроном, вероятно, вовлекают 
многие синаптические системы мозга, поэтому 
лечение эфедроновой зависимости представляет 
собой весьма трудную задачу. Этот тип зависи- 
мости более часто, чем другие варианты, приво- 
дит к рецидивам заболевания (когда в основном 
и наблюдается передозировка) и быстро форми- 
рует нарушение личностного профиля подростка. 

Одним из способов, который позволяет осу- 
ществлять элементы профилактики личностных 
нарушений в ранней токсикогенной фазе, явля- 
ется назначение агонистов трофотропных сис- 
тем. Нами было изучено защитное действие ри- 
боксина (Афанасьев В. В., 1994, Лукин В. А., 
1995) при острых интоксикационных, в том чис- 
ле «адренергических» психозах. Показано, что в 
этих условиях рибоксин в дозе 20 мг/кг по- 
тенциирует лечебное действие аминостигмина, 
увеличивает длительность его действия и спо- 
собствует нормализации биопотенциалов коры 
головного мозга (см. главу «отравление ан- 
тигистаминными средствами»), есть положи- 
тельные наблюдения о применении ГАМК-ерги- 
ческих соединений (толибут, фенибут) и гли- 
цинергических средств (глицина), однако два 
последних подхода нуждаются в дополнитель- 
ном исследовании. 

Соматогенная фаза отравления сопровожда- 
ется выраженной токсической астенией, требу- 
ет интенсивной витаминотерапии, психотерапии 
и других реабилитационных мероприятий. 

В таблице 71 представлены возможные ре- 
зультаты введения разных фармакологических 
средств на фоне интоксикации эфедрином (и 
эфедроном). 


Таблица 71 
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Фенамин и эфедрон являются хронопозитив- 
ными ядами с выраженным адренергическим 
компонентом действия. При внешнем осмотре 
больного следует оценить выраженность «адре- 
нергического» синдрома (по интенсивности пси- 
хотических, психоаффективных проявлений, тя- 
жести нарушений гемодинамики) 

Следует обратить внимание на цвет кожных 
покровов, симптом «белого пятна», оценить то- 
ны сердца при аускультации (наличие 3-го тона 
на верхушке). 

При функциональном исследовании необхо- 
дим тщательный ЭКГ-контроль (в том числе и 
после назначения аминостигмина или других 





Для иллюстрации приводим отравление эфе- 
дроном подростка. Дима Н., 12 лет, поступил в 
токсикологический центр Института «Скорой 
помощи» 12.05.89 с диагнозом: острое внутри- 
венное отравление эфедроном среднеи степени 
тяжести. Доставлен из дома линейной бригадой; 
время экспозиции составило 4 часа. На догоспи- 
тальном этапе введено 20 мг реланиума, без 
эффекта. При поступлении выраженное психо- 
моторное возбуждение, делирии, бред, метамор- 
фопсии, тактильные галлюцинации («кругом па- 
уки»). Пульс 120 ударов в мин, рит мичный; АД 
190/100 мм рт. ст., громкий первый тон на вер 
хушке сердца и легочном стволе. ЧД = 26, хри- 
пов нет Кожные покровы бледные, гиперемия 
лица, следов инъекций нет, перистальтика (+). 
Диагноз острое внутривенное отравление 
дроном, выраженный ‹адренергическии син- 
дром», галлюцинаторное возбуждение 

Введен аминостигмин в/в 1,0 мг, почти мгно- 
венная редукция делирия, постепенное сниже- 
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Бик токсикогенной и соматогенной фаз отравления, 
а которые следует обратить внимание 





Случай отравления эфедроном (собственное наблюдение) 








препаратов, используемых для лечения), кон- 
троль электролитов плазмы, анализ КОС, при 
аритмии — мониторное наблюдение 


При устранении гипертензии АД снижать 
медленно! 


Биохимическ 


























я и химико-токсикологическая 
диагностика ограничивается определением со- 
держания глюкозы в крови (что может быть 
полезным в целях дифференциальной диагнос- 
ТИКИ «адренергического» и антихолинергичес- 
кого» синдромов), амфетаминов и эфедрона в 
моче, поскольку клиническая картина отр те- 
ния не коррелирует с концентрацией ядов в 
крови 
































ние АД и ЧСС. Начата инфузионная терапия, в 
состав ее введено 20 мг реланиума. Через 3 
часа — рецидив делирия, вновь дезориентиро- 
ван. Аминостигмин повторно (доза насы 
составила | мг + поддерживающая доза 
800 мл 5% р-ра глюкозы на протяже 
часов). Редукция делирия, бреда, гал 
Через 7 часов введен | мг аминостигмина в 
мышцу. В биосредах эфедрон На вторые сутки 
контактен, ориентирован, на вопросы отвечает 
правильно, по существу; эфедрон ввел впервые 
с помощью приятеля-наркомана. Замече 
ответ на любой вопрос начинает с повторения 
окончания предыдущей фр: 
специально, сам этого не замечает 
ре психиатра констатированы эхола | 
седы с родителями — анам! 
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не отягощен, р 





бенок рос, развивался нормально. Ост 
наблюдением, выписан на третьи сутки 349 
ровым. Рекомендовано наблюдение нарколога, 


психиатра 
































7. ЗЛОУПОТРЕБЛЕНИЕ КОФЕИНОМ 





7. Злоупотребление кофеином 
Кофеин, чай, чифирь, кофе 


Общие положения 


Кофеин является наиболее часто применяе- 
мым веществом умеренно токсического дейст- 
вия, относится к группе метилксантинов. Среди 
других препаратов группы наибольшее токси- 
кологическое значение имеют теобромин (3,7- 


диметилксантин) и теофиллин (1,3-диметилк- 
сантин). Все три соединения являются алкалои- 
дами, которые широко представлены во многих 
пищевых продуктах (см. табл. 72). 


Таблица 72 


Содержание кофеина в пищевых продуктах и некоторых медикаментах 




































о/ 


Содержание кофеина в _% 


пищевые продукты 





4—10 





декофеинизированный 
с кофеином 





1 
40—100 





10—15 





13—60 





20 





медика 


менты 





65, 





| дристан 








Эпидемиология кофеинизма 


Потребление кофе и других кофеин-содер- 
жащих продуктов чрезвычайно распространено 
в мире. По мнению экспертов Американской 
ассоциации психиатров, пороговая доза кофеи- 
на, способная вызывать нарушения ВНД, со- 
ставляет 50 мг в сутки, поэтому зависимость от 
кофеина существует у очень многих людей, да- 
же не подозревающих о ее существовании. 

Кофеин входит в состав очень многих пре- 
паратов, применяемых дома от «боли» и при 
«простуде», в основном с НПВС (ибупрофеном, 
парацетамолом), кодеином. Иногда кофеин при- 
меняют в качестве аналептика при отравлениях 
депремирующими средствами легкой степени. 


Подростки нередко употребляют либо кофе- 
ин в больших дозах, либо очень крепкий чай. В 
этом случае на одну заварку используют целый 
пакет чая, получается так называемый чифирь. 
Возникает практически острое отравление Ко- 
феином, проявляющееся в возникновении пси“ 
хического возбуждения, нередко с нарушением 
ориентации, затуманиванием сознания. 

Частое использование высоких доз кофеи- 
на или очень крепкого чая, кофе может вы 
звать явление кофеинизма, своеобразную зави” 
симость от кофенна, когда он оказывается необ- 
ходимым для нормального функционирования 
организма. 


Фармакокинетика кофеина 


Скорость адсорбции кофеина при приеме 
внутрь выше по сравнению с внутримышечным 
введением препарата (Вопа{ М. е{ а|., 1982), 
Стах после однократного введения достигается 
в течение 30—60 мин. Кофеин быстро прони- 
кает через гисто-гематические барьеры. Био- 
трансформация препарата осуществляется в 





печени путем деметилирования, при этом обра- 
зуются три метаболита, представляющие собой 
фармакологически активные соединения: 1,3- 
диметилксантин (теобромин), 1,7-диметилксан- 
тин (теофиллин) и параксантин, которые выво- 
дятся почками. 10% кофеина выводится в НеиЗ- 
мененном виде. У4 кофеина составляет 0,5 л/кг. 
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Тиз = 3,5 ч, у детей первых месяцев жизни Т 
увеличен вдвое (КаП ТУ, 1990). к 

У взрослых людей доза кофеина 50—00 мг 
вызывает увеличение работоспособности, пси- 
хического напряжения, 200—500 мг сопровож- 
даются головной болью, тремором, возбуждени- 
ем; токсической дозой препарата считают 3— 





10 г (1 г находится в 8—10 чашках кофе). Кор- 
реляция между токсическим действием и кон- 
центрацией вещества в плазме крови является 
относительной. Терапевтические концетрации 
кофеина в плазме составляют от 8 до 15 мг/л, 
токсические от 20 до 30 мг/л, летальные превы- 
шают 80—100 мг/л. 


Механизм токсического действия 


По механизму действия кофеин является бло- 
катором пуринергических (аденозиновых) рецеп- 
торов, ингибитором фосфодиэстеразы, участвую- 
щей в метаболизме цАМФ. Он увеличивает осво- 
бождение норадреналина из пресинаптической 
мембраны, повышает чувствительность дофамин- 
ергических систем к дофамину, вмешивается в 
кинетику кальция. 

В результате применения кофеина возника- 
ет стимуляция коры головного мозга, увели- 
чивается работоспособность, память, скорость 
ориентировочной реакции. Длительная стиму- 
ляция ЦНС кофеином приводит к многочислен- 
ным нарушениям ВНД и сопровождается раз- 
витием изменений в ФУС, которые сводятся к 
следующему: 

Нарушения ВНД 

1. Тревожный синдром, клинические призна- 
ки которого включают немотивированное бес- 
покойство, тремор, эпизоды психической гипер- 
активности, парестезии, сухость слизистых и 
дискинезии мышц глазного яблока, нарушение 
нормального цикла сна. Больные часто жалу- 
ются на звон в ушах, трудности концентрации 
внимания, частый диурез. 

2. Ипохондрический синдром, при котором 
больные предъявляют жалобы на общую сла- 
бость, разбитость, боли различной локализации. 
Обычно ипохондрические нарушения возникают 
у кофеиноманов, потребляющих 25—750 мг ко- 
феина в сутки (3—6 чашек кофе). 

3. Нарушение сна обнаруживают у лиц с уме- 
ренной зависимостью и развитием толерантности 
к кофеину. Чаще всего этот синдром обнаружи- 
вают у лиц, злоупотребляющих приемом кофеин- 
содержащих препаратов. Инсомния проявляется 
в нарушении засыпания, увеличении парадок- 
сальной фазы сна, выраженной двигательной ак- 
тивностью во время сна, головной болью утром. 

4. Абстинентный синдром проявляется ти- 
пичными признаками лишения (зевотой, голов- 
ной болью, тошнотой, рвотой, насморком, воз- 
будимостью, раздражительностью и развити- 
ем депрессивных состояний). Зарегистрировано 
развитие абстинентного синдрома у новорож- 
денного, мать которого злоупотребляла кофе во 
время беременности (Мебоуап С. еЁ а1., 1988). 


5. Депрессивные синдромы развиваются у ЛИЦ 
с выраженной зависимостью к препарату (по- 
требление более 750 мг кофеина и более в сутки). 

Нарушение работы ЖКТ 

Препарат усиливает выделение секрета тон- 
кого кишечника, который является стимулиру- 
юшим фактором для работы толстого кишечни- 
ка и лежит в основе развития диареи (Фелиг Ф. 
и др., 1985). Кофе и чай, за счет содержания 
других алкалоидов группы ксантинов, вызыва- 
ют дисфункцию нижнего сфинктера пищевода с 
развитием рефлюкс эзофагита. 

Нарушение сердечно-сосудистой системы 

Все метилксантины являются кардиостиму- 
лирующими веществами и вызывают тахикар- 
дию, экстрасистолию, а также вазодилатацию. 
АД увеличивается за счет увеличения МОК, 
несмотря на некоторое снижение ОПС (у лиц 
пожилого возраста ОПС увеличивается). Одна- 
ко в эпидемиологических исследованиях не было 
установлено прямой зависимости между хрони- 
ческим потреблением кофеина, развитием ИН- 
фаркта миокарда и синдромом внезапной смер- 
ти (КоБегЁзоп О. еЁ а1., 1984). 

Влияние кофеина на обмен веществ 

В наибольшей степени длительный прием ко- 
феина влияет на обмен липидов. Увеличивает- 
ся уровень холестерина плазмы, концентрация 
обеих фракций липопротеидов (низкой плот- 
ности, высокой плотности), что может вносить 
вклад в развитие атеросклероза и коронарной 
недостаточности. 

Прием кофеина также сопровождается уси- 
лением липолиза, гликогенолиза и глюконео- 
генеза за счет увеличения секреции катехола- 
минов, в результате чего повышается концен- 
трация глюкозы и липидов в плазме крови, 
развиваются глюкозурия и кетонурия. 

Влияние кофеина на мышцы 

Препарат повышает тонус мышц, с этим (по- 
мимо центрального действия) связано его при- 
менение при утомлении. В основе механизма 
такого действия лежит влияние кофеина на вну- 
триклеточную секвестрацию кальция эндоплаз- 
матическим ретикулумом, в результате чего 
концентрация внутриклеточного кальция увели- 
чивается. Считают, что «кальциевый механизм» 
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7. ЗЛОУПОТРЕБЛЕНИЕ КОФЕИНОМ. 








имеет место в развитии и патологических изме- 
нений ВНД при длительном приеме кофеина. 
Таким образом, у больных кофеинизмом от- 
мечают: нарушение функции желудочно-кишеч- 
ного тракта — боли в животе, спазмы, рвота, 
являющиеся следствием повышенной секреции 
соляной кислоты, пепсина (Сойеп $., 1980) и 
кишечных «соков», нарушение функции сердеч- 
но-сосудистой системы — частота сердечных 
сокращений может быть увеличена, понижена 
или быть в нормальных пределах, отмечают 


[`` Аожазатели| Стимуляция ЦНС 
, Препарат 
+++ 


эпизоды пароксизмальной тахикардии, экстра- 
систолии, определяется повышение артериаль- 
ного давления. У больных кофеинизмом обнару- 
живают мышечный тремор, фасцикуляции, син- 
дром «беспокойных ног» (Мебшвап М., 1979, 
1442 Е., 1978). В плазме крови обнаруживают 
гипокалиемию, гипергликемию, временный лей- 
коцитоз, в моче — кетонурию и глюкозурию. 

В таблице 73 представлена сравнительная 
активность ксантинов по их действию на функ- 
циональные системы (ФУС). 


Таблица 73 











+ умеренный эффект; ++ действие средней силы; +++ выр. 


аженный эффект. 


Клиника отравления кофеином 


При остром отравлении кофеином характе- 
рен синдром возбуждения, а хроническая инток- 
сикация сопровождается развитием тревожно- 
депрессивного, ипохондрического и абстинент- 
ного синдромов. 

Легкая степень острого отравления характе- 
ризуется развитием настороженности, нарастаю- 
щей тревоги. Больные ориентированы в месте и во 
времени, умеренно агрессивны; контакт продук- 
тивный. Отмечается увеличение АД (до 130 мм 
рт. ст.), тахикардия (до 100 сокращений в мин), 
тоны сердца звучные, ЧД увеличена, умеренный 
мидриаз, блеск в глазах, говорливость. Кожные 
покровы теплые, розовой окраски, живот мягкий, 
безболезненный, перистальтика усилена. 

При отравлении средней степени тяжести воз- 
буждение усиливается, больные жалуются на 
тошноту, «дурноту», боли в животе, понос. Кон- 
такт сохранен. Регистрируется тремор, «синдром 
беспокойных ног», эпизоды психомоторного воз- 


Дифференциальн 


Развитие синдрома тревожного возбуждения 
отмечают при гипоксии, гипогликемии, тирео- 
токсикозе, феохромоцитоме, инфекционных за- 
болеваниях, абстинентных синдромах другой 
этиологии, а также при некоторых психических 
заболеваниях. Острые отравления другими пре- 
паратами также могут вызывать развитие воз- 


буждения. Гипертензия выше 130 мм рт. ст. (АД- 
сист.), тахикардия (более 120 в мин), экстрасисто- 
лы, при аускультации расщепление 2-го тона на 
верхушке; ЧД увеличена (более 24 в мин). Кожа 
розовая, теплая, слизистые сухие, мидриаз, живот 
мягкий, безболезненный, перистальтика усилена. 
(У лиц пожилого возраста АД может быть увели- 
чено значительно, до 160 мм рт. ст. Такое измене- 
ние может быть следствием атеросклеротических 
изменений сосудов, не реагирующих на вазодила- 
тицию от кофеина и является опасным, т. к. мо- 
жет приводить к декомпенсации сердца и возник- 
новению жизнеопасных аритмий. ) 

При тяжелых отравлениях развивается син- 
дром оглушения, малый пульс, тахикардия, ги- 
пертензия; тахигипопноэ; судороги; зрачки рас- 
ширены, слизистые сухие. Прогностически не- 
благоприятным признаком является снижение 
АД и остро развивающаяся брадикардия, сви- 
детельствующие о декомпенсации сердца. 


ая диагностика 


буждения, гипертензии и тахикардии (см. от- 
равления кокаином, фенциклидином, фенами- 
ном, антипсихотическими нейролептиками). 

В постановке диагноза большое значение 
имеет анамнез, диагностика «автономного син- 


дрома», и химико-токсикологическая диагнос- 
тика. 


"Лабораторная диагностика и принципы лечения 


Лабораторную диагностику и принципы ле- 
чения острых отравлений см. в разделе «ксан- 
тины». 
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Лечение хронической интоксикации кофен- 
ном представляет собой трудную задачу, в Ко- 
торой прежде всего необходима кооперация 
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больного (с врачом), при осознании им химичес- 
кой зависимости к этому препарату. 

Особенно чувствительны к токсическому дей- 
ствию кофеина подростки, страдающие нервной 
анорексией, возникшей на почве стремления к 
похуданию. Такие дети мало едят, но много 
пьют разных жидкостей, в том числе чай, кофе. 
Даже у детей без названной патологии прием 
3—10 г кофеина за короткий период времени 
может быть фатальным (Оипа!ю \., баглой 
1974). У детей же и подростков с нервной ао 
рексией опасными могут быть и меньшие дозы. 


Кофеиновые психозы описаны еще в 30-х гг. 
(МсМопату М., ЗсвиЪе Р., 1936). Повышенное 
использование кофеина психическими больны- 
ми усиливают проявления шизофрении. 

Прекращение приема кофеина подростком, 
привыкшим к нему, вызывает явления лишения, 
проявляющиеся в появлении головной боли, 
слабости, нарушении процессов концентрирова- 
ния, летаргии, зевоты, раздражимости, депрес- 
сии, тошноты. 


Пример 


18-летняя девушка поступила в стационар с 
явлениями рвоты, умеренных эпигастральных 
болей, головокружением. Она за 24 часа выпи- 
ла напитки, содержащие 4,8 г кофеина, а также 
в качестве мочегонного хлорид аммония 

При поступлении отмечены ее худоба, нор- 


мальный синусовый ритм — 60 сокращений в 
минуту. Психических нарушений не было. На 
ЭКГ — удлинение интервала ОТ и Т волны, 


типичные для гипокалиемии. В плазме крови 
К — 3,5 мэкв/л, Ма” — 143 мэкв/л, СГ — 107 
мэкв/л, СО» — 18,3 мэкв/л. Концентрация ко- 
феина — 240 мкг/мл (2,4 мг/дл). 

Через 12 часов после поступления в больни- 
цу у нее временами появлялось летаргическое 
состояние, беспокойство, затуманенное созна- 
ние, мелкоразмашистый тремор всех конечнос- 


тей. Кожа сначала — горячая, затем — хол 
ная. Она перестала узнавать врача, стала слез- 
ливой, испуганной, эмоционально лабильной 
Она скребла лицо, пытаясь снять с него кажу- 
щиеся ей волосы. Потеряла ориентировк 
времени. В это время в крови было 150 мкг/мл 
(1,5 мг %) кофеина 

Через 30 часов после госпитализации она 
оставалась в состоянии периодического зату- 
манивания сознания, испуганной, утомленной, 
неспособной спать. В крови в это время было 
0,2 мг/дл кофеина. Через 48 часов перестала 
удалять с лица отсутствующие волосы, вос- 
становилось сознание, исчезла дезориентация 
Через 5 дней ее перевели в другую больницу 
для лечения нервной анорексии. (Зпаш! ТВ. е 
а|., 1984). 
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8. Отравления $0 


Общие положения 


«.. вначале я увидел сиреневатый ободок 
вокруг предметов, когда я пытался на них со- 
средоточиться, однако все вокруг мгновенно из- 
менялось. Крыши и фасады домов виднелись 
как будто в кривом зеркале и были как в сказ- 
ке о «Гансе и Гретель». Это вызвало у меня 
неудержимый хохот. По мере развития дейст- 
вия неудержимый хохот сменился благоговей- 
ным страхом: я видел на лицах окружающих 
меня людей прежде неведомые мне физиогно- 
мические оттенки. Я улавливал малейшее изме- 
нение выражения лица и даже каждая пора на 
коже становились зрительно видимой и полной 
смысла. Мекялось ощущение расстояний — при 
взгляде на собственный палец он начинал уве- 
личиваться в размерах. Я подумал, что такой 
палец мне не нужен — и он исчез ... когда я 
закрывал глаза, мне явились серые фигуры... 
звук становился видимым, осязание озвучен- 
НЫМ... В течение 2-х часов я физически почувст- 
вовал на себе тяжесть тысячелетий, одновре- 
менно свою жизнь я ощутил вечной, и в то же 
время себе я казался фантастически старым. 
Когда я стал наигрывать на гитаре, мне каза- 
лось, что звук каждого аккорда длится месяц. 
Перейдя в другую комнату, я как будто пере- 
сек галактику, я смотрел вниз с лестницы и 
точно видел события, которые происходили в 
400 000 милях отсюда... Расплылись границы 
собственного Я, все стало всеобъемлющим...» 

Собственные впечатления Соломона Снайдера, 
заслуженного профессора психофармакологии 
Университета Джона Хопкинса, 

описанные в книге «Огирз апа {Ве Вгат» 


Диэтиламид лизергиновой кислоты — 1узег- 
о1с ас 4 Че{пу!апиа, 1.$0. 
[.50 — производное алкалоидов спорыньи. 


Его влияние на психику было обнаружено еще 


в 1948 г. сотрудником фирмы $ап4о$ Гоффма- 
ном. В мире широко обсуждалась возможность 
использования 1.50 в качестве боевого отравля- 
ющего вещества. 

Необычное изменение психики привлекает 
внимание людей, особенно подростков, которые 
из любопытства начали эпизодически, а некото- 
рые и постоянно, применять его. Дельцы нарко- 
бизнеса специально изготавливают наркотик 
для этой цели. В середине 80-х годов в США 
примерно 7,5% старших школьников эпизоди- 
чески употребляли 1.50. 

Вещество продают в виде тонких цилинд- 
рических таблеток, желатиновых квадратиков 
или «пятен» на фильтровальной бумаге. Не- 
редко в «препаратах» 1.50 содержатся и дру- 
гие вещества, например стрихнин, и в то же 
время 1.5Р добавляют к разным наркотикам, 
например к табаку, амфетаминам, грибам, 
героину. 

Существует ампулированная форма 1.50, 
которую готовят путем щелочного гидролиза 
препаратов спорыньи. По сравнению с другими 
галлюциногенами (см. табл. 74). 1.50 считается 
относительно безопасным соединением, однако 
его применение может сопровождаться асоци- 
альным и суицидальным поведением, большую 
опасность вызывает применение комбинирован- 
ных препаратов (например стрихнина + 1.50; 
амфетаминов + 1.50). 

150 уже широко употребляется в России, и 
врач должен быть знаком с картиной интокси- 
кации, ее последствиями и мерами по оказанию 
помощи отравленным. 

Для вызывания изменений в психике 1.50 
используют в дозе 10—15 мкг. У него боль- 
шая широта действия. Описаны дозы от 200 до 


700 мкг на прием. Фатальные дозы неизвестны 
(Вго\уп В., Вга4еп М., 1987). 


Токсикокинетика 


При приеме внутрь 2 мкг/кг Сках В плазме 
крови достигается через 30—60 мин. Пища, нахо- 
дящаяся в желудке, снижает С». Токсические 
концетрации 1.5 в плазме крови колеблются от 
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0,001 до 0,004 мг/л. 1.52 быстро всасывается из 
желудочно-кишечного тракта, проникает во все 
органы и ткани, подвергается биотрансформации 
в печени, превращаясь в 2-окси-1.$ 0. Тоз состав- 
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Перечень наиболее часто применяемых гал 


Таблица 74 





























Источник его получения 


люциногенов (психотомиметиков) 





1.$0-25 
эгновин, лизергол) 


рго-алкалоиды (изоэргин, 


: = т и 
Основная причина смерти при передозировке 


|Умеренное увеличение АД, суицидальное 


поведение при исходно негативном эмоциональном 
состоянии 





производные индола 


псилоцибин 
псилоцин, 


грибы рода рзупосе 


угнетение ЦНС вплоть до комы, 
гипертермия, рабдомиолиз 





фенилэтиламины 


мескалин 
пейот 
метамфетамин и его гомологи 


растения (кактусы) 


химический синтез 





арилгексиламины 





фенциклидин 
кетамин 


химический синтез 


угнетение ЦНС 
дыхания 


вплоть до комы, угнетение 


гипертензия, аритмия, кровоизлияние в мозг 
гипертермия, рабдомиолиз 





гипертензия, угнетение дыхания, судороги 





4-ОН-каннабиолы 


марихуана 
гашиш 


конопля 


депрессия дыхания; отек легких при наличии 
токсических добавок 





опиоиды 
МФТП 


мак 


меперидин 


апноэ, экстрапирамидные нарушения (хореоатетоз) 





кокаин растительное сырье, 


химический синтез 


инфаркт миокарда, кровоизлияние в мозг, судороги 





средства с «антихолинергическим 
компонентом действия 


трициклические 
антидепрессанты 
антигистаминные препараты 
фенотиазины 

алкалоиды белладонны 


лекарственные препараты 


аритмия, фибрилляция желудочков, коллапс, 
судороги 





алкалоиды грибов 


























мускарин грибы сНосуБе, 
иботеновая кислота 


мусцимол 




















посуе 
атапНа тизсампа 


























ляет 3 ч, объем распределения 0,3 л/кг, связь с 
белками плазмы равна 90%. Препарат выводит- 
ся почками, в неизмененном виде, что составляет 
1% от введенной дозы 50 

Прием 10—15 мкг $0 через несколько ми- 
нут вызывает изменения В настроении, эмоциях, 
появляется смех, иногда крик. Возникает эйфо- 
рия или дисфория, изменения в восприятии окру- 
жающего; появляются зрительные и тактильные, 
реже слуховые галлюцинации (Загуек М., 1966). 





рапегипа 


аспирация вследствие «холиномиметического 
синдрома, угнетение ЦНС, дыхания, отероченный 
судорожный синдром 















































Через 30—90 мин. развиваются субъективные 
эффекты, включая видение запаха, 
цвета, ощущения дотрагивания до тела, теряется 
восприятие времени. Нарушается мотивация, 
внимание, концентрация, но все воспринимается 
как действительно происходящее. Мысли визуа- 
лизируются, становятся нелогичными, прыгаю- 
щими. Эмоциональные реакции бывают положи- 
тельными и отрицательными, последние могут 
вызвать панику с непредсказуемым поведением 


слышание 


Клиническая картина отравления 


Отравления 1.50 легкой и средней степени 
тяжести являются доброкачественными, одна- 
ко, наличие примесей в таблетке (чаще всего 
1.3 + амфетамины) влияет на течение отрав- 
ления, может осложняться выраженным психо- 
моторным возбуждением, агрессивностью, на- 


рушением терморегуляции, судорожным син- 
дромом, гипертензионным синдромом, гиперак- 
тивностью автономной нервной системы. 

У больного возникают вегетативные реак- 
связанные с преобладанием активности 
системы: расширение 


ЦИИ, 
симпатической нервной 
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8. ОТРАВЛЕНИЯ 150 





зрачков, повышение температуры тела, пило- 
эрекция, гипергликемия, учащение сердечных 
сокращений, тремор; возможно развитие гипер- 
рефлексии конечностей. 

Длительность эффекта 1.5 от обычных доз — 
6— 12 часов, но иногда он сохраняется до 24 часов. 

Нежелательные эффекты 150 могут быть 
острыми и хроническими. Остро возникают со- 
стояния паранойи, паники, стресса, депрессии, 
спутанного сознания. 

Первый прием мог вызвать положительные 
эмоции, а последующий — плохие ощущения, 
устрашающие галлюцинации, особенно тогда, 
когда у принимающего 1.50 человека присут- 


ствует «комплекс вины». Иногда (особенно от 
больших доз или комбинаций с другими средст- 
вами) наблюдаются судороги, острый психоз по 
типу онейроидного. 

При хроническом употреблении 1.5 у под- 
ростка могут развиться отсроченные по време- 
ни психозы, депрессивные реакции, изменение 
мышления, интеллекта, воли. 

Механизм действия 1.50 связывают с его 
способностью увеличивать освобождение серо- 
тонина в структурах головного мозга и повы- 
шать его концентрации в них, а также с пери- 
ферическим симпатомиметическим действием 
этого препарата. 


Дифференциальная диагностика 


Дифференциальная диагностика отравле- 
ний галлюциногенами сложна и требует учас- 
тия опытного психиатра. При приеме «чистого» 
1.$Р «автономный синдром» не определяется. 
Характерными элементами бреда является ви- 
зуализация запахов и цвета, виденье простран- 
ства и времени и способность «наблюдать за 
собой» со стороны (на жаргоне подростков — 
«смотреть мультики с собственным участием»). 


Ретроградная амнезия после приема (или 
введения) 1.50 не развивается. Химико-токси- 
кологическое определение яда в биосредах по- 
зволяет поставить правильный диагноз. Вмес- 
те с тем следует помнить о том, что многие 


соматические заболевания вызывают наруше- . 


ние восприятия и мышления и сопровождают- 
ся развитием интоксикационного психоза (см. 
табл. 75). 


Таблица 75 


Заболевания, при которых встречается галлюцинаторно-бредовой синдром 


Инфекции 


'Менингит, энцефалит, ВИЧ-инфекции, токсоплазмоз, тиф 





большие психозы 


шизофрения, МДП, эпилепсия 





острые отравления и абстинентные синдромы 


отравления анальгетиками, алкоголем, антибиотиками, 
антигипертензивными, антиаритмическими средствами, СО. 





эндокринные болезни 


микседема, тиреотоксикоз, синдром Иценко-Кушинга, феохромоцитома 





метаболические нарушения 


нарушения калневого, натрневого, магниевого гомеостаза, 
гипо/гипергликемические состояния, нарушение порфиринового обмена 





действие факторов окружающей среды 


горная болезнь 





патология головного мозга 








опухоли, травмы 


"Лечение 


Хотя 150 быстро всасывается из желудоч- 
но-кишечного тракта, все же, если прошло пос- 
ле его приема 30—120 мин., К. РеЦег с соав- 
торами (1987) рекомендуют промывать желу- 
док, вводить активированный уголь, солевое 
слабительное. Больной должен быть помещен в 
темную комнату с максимальным ограничени- 
ем всяких раздражителей. Необходимо успо- 
каивающее общение с медицинским персона- 
лом, оно может уменьшить панику, страх не 
менее эффективно, чем действие седативных 
препаратов. 

Специфических антагонистов к действию 
1.5) нет, основной является терапия бензоди- 
азепинами, однако при тяжелых интоксикаци- 
онных психозах, сопровождающихся суицид- 
ными попытками, приступами паники, выра- 


женной гиперпродукцией, назначают антипси- 
хотические нейролептики (галоперидол, стела- 
зин). После назначения галоперидола следует 
следить за артериальным давлением и дыха- 
нием больного. 

Другие осложнения лечат следующим обра- 
зом: 

1. Гипертензионный синдром. Предпочтение 
отдают периферическим вазодилататорам: фен- 
толамину, нитропруссиду натрия, нифедипину- 
Если природа яда-галлюциногена не извест- 
на, препаратом выбора при гипертензии явля- 
ется нитроглицерин и его комбинация с бен- 
зодиозепинами. Применяют возрастные дозы, 
препараты вводят в вену, методом титрова- 
ния в большом разведении. Бета-адреноблока- 
торы не назначают даже при наличии аритмии: 
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гало! 
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Таблица 76 


Расчет дозы алкурония хлорида 








Масса тела (кг) 


[препарат | 


Повторная доза (0,03 мг/кг) | Интервалы между дозами 


Первая повторная доза 
через 30—50 мин; 
впоследствии с интервалами 
15—25 мин. 


—0,20 мл 
0,24—0,30 мл 
0,30—0,36 мл 
0,36—0,42 мл 
0,42—0,48 мл 
0,48—0,54 мл 
0,54—0,60 мл 


Таблица 77 


Примечание 


аритмия, усиление 
психопатической 
гиперпродукции 





адреналин 


жизнеопасные аритмии, 
фибрилляция желудочков, 
гипертензия 





амфетамины 


гипертензия, гипертермия, 
аритмия 





псилоцибин 


онейризм, злокачественная 
гипертермия, рабдомиолиз 





мескалин 


онейризм, аритмия 





героин 


течение интоксикации зависит 
от способа применения 
комбинации и весового 
соотношения ингредиентов. 
Опасность остановки дыхания 





анаприлин 


опасность остановки сердца, 
гипертензии 





нифедипин. 


опасность гипотензии 





сермнон 


опасность гипотензни, 
тахикардии, развития 
«эффекта первой дозы» 





реланиум 


препарат выбора для 
_[начальной терапии 





аминостигмин 


действие не изучено 





галоперидол 








+ увеличение действия — снижение действия + действие 


препараты 1.52 и их комбинации с другими 
средствами, амфетаминами, кокаином и т. д. 
являются стимуляторами альфа- и бета-адре- 
нергических систем, поэтому изолированная 
блокада бета-систем, которую вызывают бета- 
адреноблокаторы, может привести к усугубле- 
нию гипертензии и развитию ее осложнений 
(таких как инфаркт миокарда, кровоизлияние в 
мозг и др.). Блокатор альфа и бета-систем (ла- 
бетолол) также не назначают, поскольку в этой 
ситуации неизвестно преимущественное влия- 
ние яда на адренергические системы. 


|: 

снижение АД, ЧД, опасность 
развития экстрапирамидных 
нарушений 








нивелируется или не изучено. 


2. Гипертермия. Ее лечение заключается в 
адекватной регидратации больного, его ох- 
лаждении. При неэффективности мероприя- 
тий больным назначают конкурентноблоки- 
рующие мнорелаксанты средней продолжи- 
тельности действия (алкурония хлорид, 1 мл 
которого содержит 5 мг вещества) и перево- 
дят на ИВЛ. Расчет дозы алкурония пред- 
ставлен в таблице 76. 

В таблице 77 представлены возможные ре- 
зультаты сочетания 1.50 с препаратами других 


групп. 
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8. ОТРАВЛЕНИЯ 1.5. 








Особенности токсикогенной и соматогенной фаз отравления, 
на которые следует обратить внимание 


В токсикогенной фазе 

1.50 является «хронопозитивным» ядом, от 
равление которым в «чистом виде» практически 
не сопровождается развитием «автономного» 
синдрома, течение интоксикационного психоза 
происходит по типу онейрического расстройства 
сознания. Следует помнить, что чаще всего под 
ростки применяют комбинации наркогенов, уси 
ливающих галлюцинаторные и токсические эф- 
фекты друг друга 

Не следует стоять над больным, громко гово- 
рить — это может его испугать и вызвать при- 





ступ паники, выраженное психомоторное воз- 
буждение Также считают, что при поступлении 
девочек-подростков при осмотре больного обя- 
зательно должна присутствовать женщина 
(врач, медсестра) В токсикогенной фазе внима- 
ние обращают на АД, ЧД, температуру тела и 
возможные невролог ические проявления 

В соматогенной фазе и в более поздние перио- 
ДЫ времени возможны рецидивы психоза, без при- 
менения препаратов 1.50 провоцируемые стрессо- 


еду- 





выми ситуациями (Ожильви К.., 1987), о чем с; 
ет предупреждать родителей подростка 


фени! 
лекарств 
ветерина 
щее вещ 
дят, но т 
его в ви. 
таблеток 
ты мари 
но подр. 


При 
ЦИКЛИДЬ 
происхо 
начало 
при пр! 
леннее, 
та зави 
несколь 
ЦИКлИд| 
санкар( 
в исход 
ции фе 
зах, об 
может 
В клин! 
тошнот 
Дорог, 


Фен 
аминок 
взаимо 
НМДА 
та), су 
< этим 


ОТРАВЛЕНИЕ ПРЕПАРАТАМИ Н. 
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9. Отравления фенциклидином 
Фенциклидин, «пыль», «топливо» 


Общие положения 


Фенциклидин — галлюциноген, в качестве 
лекарства в медицине не применяется, хотя в 
ветеринарии его используют как анестезирую- 
щее вещество. У нас в стране его не произво- 
дят, но торговцы наркотиками иногда привозят 
его в виде порошка, раствора, гранул, капсу. 
таблеток. Кроме того, его добавляют в препара- 
ты марихуаны, в табак. Употребляют его обыч- 
но подростки, пользующиеся и другими нарко- 


тиками: этанолом, марихуаной, маковой солом- 
кой, нередко в сочетании с ними. 

Употребляющие его подростки считают, что 
он вызывает более сильный эффект, чем 1.50 
или марихуана. 

Принимают его внутрь, нюхают, курят, вво- 
дят внутривенно. Малой дозой является 1—10 
мг фенциклидина, средние дозы составляют 5 
20 мг, высокие — до | грамма 


Токсикокинетика 


При вдыхании дыма, содержащего фен- 
циклидин, или при внутривенном введении 
происходит быстрое его всасывание и быст рое 
начало эффекта — через несколько секунд; 
при приеме внутрь эффект развивается мед- 
леннее, минут через 20. Длительность эффек- 
та зависит от дозы, он может продолжаться 
несколько дней. Одним из метаболитов фен- 
циклидина является 1-пиперидин-циклогек- 
санкарбонитрил (который мох находиться и 
в исходном препарате). При биотрансформа- 
ции фенциклидина, принятого в больших до- 
зах, образуется синильная кислота, которая 
может привнести соответствующие изменения 
в клиническую картину интоксикации (в виде 
тошноты, рвоты, болей в животе, диареи, су- 
дорог, комы). Продуктом окончательной де- 


градации фенциклидина является пиперидин, 
обладающий запахом рыбы 

Существует более 10 структурных гомологов 
фенциклидина, которые получают в процессе 
синтеза (одним из них является кетамин) 

Показатели фармакокинетики: рК = 8,5 (сни- 
жение рН мочи в кислую сторону существенно 
увеличивает клиренс препарата); УЧ = 6 л/кг; То5 
более 24 ч; Ае» с мочой 9%, в неизмененном виде. 
Смертельные концентрации в плазме крови ко- 
леблются от 0,3 до 12 мкг, 
вающие острый интоксикационный психоз, со- 
ставляют в среднем 0,6 мкг/л 

Фенциклидин легко проникает через ацен- 
ту, иу плода период его полувыведения больше, 
чем в организме матери Препарат совершает эн- 
теро-гепатический цикл (ЕеНег К. еЁ а1., 1987) 


Е 


концетрации, вызы- 


Механизм токсического действия 


Фенциклидин — антагонист возбуждающих 
аминокислот (глутаминовой, аспарагиновой) — 
взаимодействует с одним из компонентов 
НМДА рецептора (№ — метил, Д — аспарта- 
та), существующего в ЦНС для взаимодействия 
с этими аминокислотами (ем. раздел А, гла- 
ву 3). Он блокирует собственную часть НМОА 
рецептора, не затрагивая его глицинергическую 
часть, в связи с чем препарат глицин (агонист- 
антагонист) может играть определенную роль 
в устранении токсического действия фенцикли- 
дина. 

В зависимости от вводимой дозы фенцикли- 
дин также оказывает антихолинергическое и 


171 


дофаминергическое действие, проявляет альфа- 
адренергический эффект и угнетает активность 
холинэстеразы. 

Совокупность представленных механизмов 
вызывает развитие соответстующей клиничес- 
кой симптоматики от эйфории и дезориентации 
до кататонического ступора. Среди осложнений 
интоксикации выделяют неврологические (нис- 
тагм, хореоатетоз, тонико-клонические судороги, 
кому), со стороны сердечно-сосудистой систе- 
мы гипертензию (за счет генерализованного ва- 
зоспазма, коллапс), а также гипертермию, раб- 
домиолиз и острую почечную недостаточность 
Однако следует отметить, что летальность при 








9. ОТРАВЛЕНИЯ ФЕНИЦИКЛИДИНОМ 





отравлении фенциклидином в наибольшей сте- 
пени обусловлена травматизмом вследствие 


психических нарушений. Препарат притупляет 
боль! 


Клиническая картина 


В зависимости от дозы и скорости наступле- 
ния эффекта фенциклидин может вызвать сти- 
муляцию, депрессию или галлюцинаторные эф- 
фекты (Вго\уп К., Вгафеп М., 1987). При при- 
еме малых доз или при медленном всасывании 
(после приема внутрь) он может вызвать состо- 
яние оцепенения, у больного появляется отсут- 
ствующий взгляд, нистагм, гиперакузия. Прием 
больших доз или после быстрого всасывания 
(инъекция, вдыхание, нюхание) у подростка 
могут возникнуть судороги, повышение артери- 
ального давления, гиперрефлексия, повышение 
температуры тела (Опреге!4ег 1., Ое Апре- 
1ез С., 1981). 

В зависимости от дозы фенциклидин может 
вызвать эйфорию, дисфорию, эксцентричное по- 
ведение и мышление, паранойю, нарушение 
восприятия окружающего, зрительные и слухо- 
вые галлюцинации, психозы, агрессию по отно- 
шению к другим. В состоянии буйства подрос- 
ток может нанести травмы и себе (отравленный 
не чувствует боли). 

Нарушение восприятия окружающего, гал- 
люцинации, буйство могут привести к тяжелым 
последствиям. Так, по данным КЮ. ЗеН\маг 
(1987), обследовавшего 89 подростков, прини- 
мавших фенциклидин, отмечено следующее: в 
62% — состояние паранойи, в 42% — бред, в 
20% случаев подростки вступали в драку даже 
с хорошим другом, у 20% возникли тяжелые 
несчастные случаи — на транспорте, на дороге 
и пр., 17% этих подростков нападали на окру- 
жающих их людей и предметы, избивали прохо- 


или собаку и пр. От однократного приема та- 
кое состояние может продолжаться 3—4 часа, 
Иными словами, под влиянием фенциклидино- 
вого эффекта подростки социально опасны. 

После приема больших доз буйство может 
перейти в депрессию, судороги, иногда возника- 
ет опистотонус, повышается внутричерепное 
давление, развивается кома с нарушением ды- 
хания, миозом, гиперрефлексией, ригидностью 
мышц (\/е]сН У., Соггеа С., 1980) с последую- 
щим развитием рабдомиолиза. Отмечены и слу- 
чаи смерти. 

Наиболее частыми неврологическими прояв- 
лениями отравления фенциклидином являются: 
горизонтальный и вертикальный нистагм, атак- 
сия, дизартрия, мышечная ригидность, судоро- 
ги типа миоклонусов и ре{{ та!|. К вегетатив- 
ным проявлениям фенциклидинового отравле- 
ния относятся: повышение диастолического и 
систолического артериального давления, уча- 
щение сердечных сокращений, покраснение ли- 
ца, потливость, заворот кишок, повышение или 
понижение температуры тела. У коматозных 
больных глаза открыты с сохранением верти- 
кального и горизонтального нистагма. 

Таким образом, специфическими признака- 
ми отравления фенциклидином являются: нис- 
тагм, миоз у детей, хореоатетоз, судороги на 
фоне «адренергического» синдрома. 

Особенностью действия фенциклидина явля- 
ются затяжные психозы, напоминающие дебют 
шизофрении, которые могут длиться в течение 3 
и более недель, а также амнезия после введе- 


жих, 17% — вступали в случайную интимную ния яда. В таблице 78 представлены степени 
связь, 10% — совершали акты вандализма, тяжести отравления фенциклидином и их 0с- 
8% — намеренно отравляли любимую кошку ложнения. 

"Лечение 


При тяжелом отравлении прежде всего сле- 
дует стабилизировать состояние больного. Если 
известен состав принятого яда, и больной по- 
ступает (или обнаружен) в коме, следует учесть 
технические сложности и при интубации тра- 
хеи: у таких больных имеется существенное уг- 
нетение холинэстеразы, в связи с чем может 
возникать ларингоспазм, а также длительное 
апноэ после введения миорелаксантов! 
Коматозным больным назначают налоксон 
(0,8—2 мг, внутривенно), при судорогах — диа- 





зепам (по 5—10 мг, внутривенно, не более 30 
мг). Затем промыть желудок, ввести активиро- 
ванный уголь, солевое слабительное”. Прини- 
мая во внимание участие фенциклидина в энте- 
ро-гепатической циркуляции, активированный 
Уголь вводят несколько раз. 

Больной должен находиться в темной ком- 
нате, с максимальным ограничением всяких 
шумов. Ему необходима психологическая спо- 
койная поддержка медицинского персонала. С 
больным нельзя оставаться «один на один», 


ок 
промывание желудка, особенно проводимое и пааоительное не назначают. Следует помнить, что 
локсона, может вызвать ре: 
ы ‘зкое возбуждение больного. 
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Степени тяжести отравления фенциклидином и 


Таблица 78 
возможные осложнения, возникающие при них 




















Степень тяжести 


|. Сонливость, беззаботность, повышение настроения, 
умеренное нарушение восприятия 











Возможное осложнение 





Колебания настроения от эйфории до гневливости, 
«антихолинергический» синдром 








12. Эффект, напоминающий опьянение, развитие 
| дереализации и деперсонализиции, снижение болевой 
чувствительности, нарушения восприятия 





Атаксия, развитие синдрома оглушения, дезорнентация в 
месте, времени, пространстве, амнезия, эпизоды 
панического поведения, «адренергический» синдром 












13. То же + выраженный галлюциноз (зрительный, 


вербальный) 









с ним также не следует разговаривать, чтобы 
не спровоцировать агрессию 

Для успокоения возбужденного больного 
вводят диазепам, он же устраняет и судороги. 
Если судороги все же не проходят, внутривенно 
вводят натриевую соль дифенина. При тяжелых 
нарушения поведения вводят галоперидол. 

Как можно скорее надо организовать фор- 
сирование диуреза с вливанием физиологичес- 
кого раствора и фуросемида. Подкисление 
мочи, введением аскорбиновой кислоты или 
хлорида аммония, ускоряет выведение фенцик- 
лидина почками (Ее{2ег В. её а|., 1987), но есть 
сообщения о том, что подкисление мочи может 
способствовать рабдомиолизу (Най А. её а|., 
1985). 

Больным без угнетения сознания мы реко- 
мендуем проводить закисление мочи аскорбино- 
вой кислотой из расчета 2 грамма на первые 
400,0 мл изотонического раствора натрия хло- 


Особенности токсикогенной и соматогенной 


фенциклидин — хронопозитивный яд, вызы- 
вающий развитие «адренергического» синдрома 
на фоне миоза, гипергидроза, действие которого 
сопровождается грубыми психическими, цирку- 
ляторными и метаболическими расстройствами. 

В токсикогенной фазе: контроль функции 
внешнего дыхания у коматозных больных (про- 
должительное апноэ!), гипертензии (в том числе 
внутричерепной), судорог, проведение седации, 
контроль поведения больного. При осмотре об- 
ратить внимание на следы травм, ожогов и пр 


Развитие кататонии, кататонического возбуждения, 
длительного онейризма (видение загробного мира), крайне 
агрессивного поведения, приступов паники, развитие 
гипертонического криза, гипертермии 





рида и повторять процедуру каждые 6 часов, 
измеряя РН мочи. Как только РН достигнет 
5—4 ед — следует вводить лазикс (взрослым 
20—40 мг, внутривенно, детям — в соответст- 
вующей возрасту дозе) 

Если у больного существенно повысилось 
артериальное давление, то ему показана ин- 
фузия вазодилататоров: нитропруссида натрия 
или нифедипина; о-адреноблокаторы (фентола- 
мин, дроперидол и др.) вводят методом титро- 
вания, в большом разведении, т. к. они являют- 
ся прямыми конкурентными антагонистами 
фенциклидина (по отношению к генерализован- 
ному вазоспазму им вызываемому), возникает 
опасность развития коллапса. 

Оказывая помощь больному, следует обра- 
тить внимание на возможные травмы, которые он 
мог нанести себе сам или которые могли возник- 
нуть от несчастных случаев из-за его ненормаль- 
ного поведения. 





фаз, на которые следует обратить внимание 


(комбинация психоза, аутоагрессии и анальге- 
зии может приводить к тяжелым травматичес- 
ким повреждениям!), частое измерение темпера- 
туры тела, контроль диуреза (оттока мочи, РН 
мочи, миоглубинурии), свертывающей системы 
крови при нарастании температуры тела и ри- 
гидности МЫШЦ У коматозных больных кон- 
троль холинергических реакций (бронхоспазма). 

В соматогенной фазе: рецидивы психотичес- 
ких реакций, консультация психиатра, перевод 
в психиатрическую больницу 











10. ЗЛОУПОТРЕБЛЕНИЕ КЕТАМИНОМ 





10. Злоупотребление кетамином (калипсолом) 


Кетамин — диссоциативное средство для общей анестезии. Фармакологически он похож на 
фенциклидин. Подростки растворяют содержимое ампул и пьют. 

В субнаркотической дозе он вызывает психоактивный эффект: галлюцинации, живые сновиде- 
ния, делирий, ненормальное поведение. При передозировке могут быть судороги, увеличение 
артериального давления, частоты сердечных сокращений. От больших доз может быть остановка 
дыхания и сердца. Терапевтические концетрации кетамина в плазме крови составляют от 0,5 до 
6,5 мг/л, токсические превышают 7 мг/л. 

Лечение заключается в срочном опорожнении желудочно-кишечного тракта, энтеросорбции, 
поддерживающей терапии, направленной на снижение сердечно-сосудистых, неврологических и 


центральных явлений, Для подавления психоактивных явлений применяют бензодиазепины или 
галоперидол. 
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11. Отравления марихуаной 
Марихуана, гашиш, анаша, ганжа, банг, план, «травка» 


Общие положения 


Впервые о марихуане упоминается в ки- 
тайской народной медицине, в книге «Трав- 
ник» во [| веке до н. э. Марихуану употреб- 
ляли древние ассирийцы, персы, греки, рим- 
ляне и индейцы племени майя в качестве 
лечебного средства (от бессонницы, для раз- 
решения мышечных спазмов), в религиозных 
обрядах. До сих пор марихуана использует- 
ся в восточной медицине и входит в состав 
различных сборов и мазей. С 1973 г. стала 
официально применяться в медицинских це- 
лях в некоторых штатах США в виде пре- 
парата дронабиола (маринола) и набинола 
(цезамета) у онкологических больных (для ос- 
лабления тошноты и увеличения аппетита) И 
у больных СПИДом в качестве средства, ока- 
зывающего при местном применении анти- 
микробное деиствие. Тем не менее марихуану 
относят к группе наркогенов, которые имеют 
злободневное социальное значение, и ее при- 
менение занимает третье место в ряду нарко- 
генов после табака и алкоголя 

Признаки хронической интоксикации мари- 
хуаной, которые необходимо знать врачам и 
родителям: 

— красные глаза 

— чувство усталости и разбитости 

— повышенный аппетит 

— повышенный интерес к лекарствам (час- 

тые разговоры о лекарствах) 

— хронический кашель 

— сонливость 

— частые простудные заболевания 

— нарушение менструального цикла 

— нарушения памяти 

— трудность подбора слов при объяснении 

— необъяснимые исчезновения из дома 

— проблемы отношений в школе (драки) 


— изменения настроения от пассивности до 
агрессивности 
элементы паранойи 
или открытость) 

— снижение успеваемости в школе. 

Марихуану, гашиш и некоторые другие пре- 
параты получают из конопли (Саппа $ Зайха), 
но разными способами и из разных частей этого 
растения. У конопли есть своеобразные железы, 
которые продуцируют смолоподобный секрет, со- 
держащий около 60 веществ, называемых канна- 
биноидами. Из них Д 9-тетрагидроканнабинол (А 
9-ТГК) обладает наибольшим влиянием на пси- 
хику человека. 

Подпольно изготавливаемые препараты ко- 
нопли содержат разные количества Д 9-ТГК, а по- 
тому оказывают неодинаковой интенсивности воз- 
действие на ЦНС. Но обычно марихуана по нар- 
котическому действию в 2 раза сильнее гашиша 

Используют эти препараты либо путем вды- 
хания дыма сигарет, либо путем приема через 
рот. В среднем в одной сигарете содержится 
500—750 мг марихуаны. В отличие от куре- 
ния табака, курение марихуаны осуществляет- 
ся глубоким вдыханием дыма и возможно более 
длительным удерживанием его в легких (20—30 
сек.) для лучшего экстрагирования А 9-ТГК 
При таком способе употребления примерно 
50% А 9-ТГК, содержащегося в препарате, по- 
падает в кровоток и практически не выдыхается 
(ЗсеН\аг К., 1987). Дым имеет резкий запах 
При употреблении внутрь доза марихуаны или 
гашиша в 3 раза больше. 

Прием одной и той же дозы марихуаны вы- 
зывает разный эффект от минимального воздей- 
ствия, сопровождающегося головокружением, 
до изменения мышления, настроения и физичес- 
кой активности. 


( подозрительность 


Фаркмакокинетика марихуаны 


Минимально активная доза чистого А 9- 
ТГК — 5 мь. Из них во время курения из-за 
высокой температуры 50% вещества разлага- 
ется. Токсическая доза Д 9-ТГК для взрослого 
человека (70 кг) — 0,035 мг/кг. Две сигареты 


в день составляют общую суточную дозу А 
9-ТГК — 40 мг. При вдыхании дыма эффект 
развивается в течение нескольких минут, при 
приеме же препарата конопли внутрь — че- 
рез 30—120 мин. В этом случае пик эффекта 
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возникает лишь через 2—3 часа. Субъектив- 
ный эффект при курении марихуаны сохра- 
няется 2—3 часа, при приеме ее препаратов 
внутрь — 3—6 часов. 

А 9-ТГК подвергается метаболизму в пече- 
ни, превращаясь в карбоксильный метаболит, 
не влияющий на психику. Этот метаболит уча- 
ствует в энтеро-гепатичесой циркуляции и вы- 
водится с фекалиями (65%) и с мочой (35%). 
При первом прохождении через печень А 9-ТГК. 


не подвергается существенному инактивирова. 
нию, а из крови поступает в жировую ткань 
(так как он хорошо растворим в липидах), в ней 
он накапливается, а затем постепенно вновь 
поступает в кровь. Период полувыведения д 9. 
ТГК около 3 дней (ЗсП\агё К., 1987). В моче 
метаболит А 9-ТГК после выкуривания одной 
сигареты обнаруживают в течение 2—3 дней, а 
у постоянных курильщиков в период абстинен- 
ции — в течение 4 и более недель. 


Патогенез и клиника интоксикации 


ДА 9-ТГК вызывает состояние, напоминающее 
опьянение. Сначала возникает некоторое двига- 
тельное и речевое возбуждение, могут появиться 
яркие красочные галлюцинации, ощущение без- 
заботности, приятной расслабленности. Затем 
развивается дремотное состояние, переход в сон с 
яркими сновидениями (Веденеева 3., 1958). Ха- 
рактер действия марихуаны, гашиша и прочих 
препаратов конопли зависит от индивидуальных 
особенностей человека, принятой дозы и содер- 
жания в ней активного вещества (Д 9-ТГК). 

В отличие от эффектов этанола, начальный 
эффект марихуаны может быть преодолен во- 
лей человека. Он может казаться нормальным, 
речь и ее содержание тоже могут быть нор- 
мальными. 

Через несколько часов, когда субъективные 
эффекты марихуаны пройдут, возникает общая 
физическая и умственная апатия, раздражение 
легко переходит в гнев, у больного возникает 
слабость, иногда сон. Во время фазы угнетения 
возникает сильное чувство голода. «Похмелья» 
не наблюдают (ЗсН\аг{# К., 1987). 

Иногда в препараты марихуаны добавляют 
фенциклидин, опий, кокаин. При использовании 
таких комбинированных препаратов у подрост- 
ков возникает тяжелое психическое расстройст- 
во, проявляющееся в нарушении сознания, дез- 
ориентации, сильном страхе, глубокой депрес- 
сии, острой паранойе, остром психозе, панике. 

Употребление марихуаны, гашиша и других 
препаратов конопли обычно сопровождается 
приятными ощущениями, но могут возникать и 
нежелательные реакции в виде острого психоза 
и паники. Во время такого интоксикационного 
психоза больной оказывается в состоянии воз- 
буждения, затуманенного сознания, дезориен- 
тации, иллюзий, деперсонализации, зрительных 
галлюцинаций, делирия. Острая паническая ре- 
акция может сочетаться с болями в животе, 
головной болью, страхом, депрессией, беспокой- 
ством, неконтролируемой агрессией. Паничес- 
кие и психотические реакции чаще возникают у 
начинающих курильщиков марихуаны. 


Курение марихуаны нарушает координацию, 
ощущение времени, пространства, дистанции до 
предмета, его цвета, у него могут быть кратко- 
временные потери памяти, нарушения бдитель- 
ности. Перечисленные изменения в поведении и 
ощущениях могут длиться 12—24 часа после 
эйфории (Зспуаг4# К., 1987). Если водитель 
транспорта находится под влиянием марихуа- 
ны, он легко может попасть в аварию. 

У лиц, длительно употребляющих марихуану 
путем курения, обнаруживают сухие, нередко 
запекшиеся слизистые оболочки рта и глотки, 
сердцебиение; из-за расширения сосудов конъ- 
юнктивы — красные глаза; может быть нару- 
шение памяти, ухудшение успеваемости в шко- 
ле и других учебных заведениях. Во рту, глотке 
ощущается жжение, больной жалуется на сухой 
кашель. У частых курильщиков гашиша отме- 
чают набухший воспаленный язычок. 

Вдыхание горячего дыма вызывает заложен- 
ность носа, бронхиты, обострение бронхиальной 
астмы. В альвеолах и интерстициальной ткани 
легких обнаруживают диффузную инфильтра“ 
цию мононуклеарными лейкоцитами. В дыме 
марихуаны и гашиша содержится значитель- 
но больше канцерогенов, чем в дыму табака 
(ЗеН\гаг» В., 1987). Необходимо помнить, что 
сигареты, содержащие марихуану («косяк»), 
часто могут содержать весьма токсичные д0- 
бавки, при ингаляционном введении которых 
может возникать бронхоспазм и даже токсичес- 
кий отек легких. 

У подростков, хронически употребляющих 
марихуану, гашиш и прочие препараты коноп” 
ли, обнаруживают нарушения иммунной систе” 
мы, клеточных хромосом, метаболизма клеток, 
задержку развития репродуктивной функции, 
ау беременных — нарушения развития плода 
(Соре!ап4 К. еЁ а1., 1980). При длительном УпоТ 
реблении этих препаратов отмечены изменения 
в структуре мозга. /]. Ме@анап с соавторами 
(1984) в опытах на обезьянах-резус показали, 
что Д 9-ТГК, назначаемый в дозе 2,4 мг/(кг- сут) 
в течение 10 мес. — 5 лет, вызывает атрофию 
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ы Таблица 79 
лементы ди й ь ъ 
дифференциальной диагностики отравлений марихуаной 
с другими состояниями и отравлениями 
Препарат хронические 
Состояние, признак марихуана этанол фенциклидин, а 
амфетамины, кокаин заболевания 
поведение снижение агресии усиление агрессии |ажитация [различное 
| аппетит увеличение снижение [нет наблюдений абулия (булемия) 
[атаксия ых 2 + = 
нистагм редко часто | вертикальный нистагм нет 
| зрачок ЗЕ миоз мидриаз норма 
гипергидроз нет да [да нет 
нарушения ЭКГ нет есть есть нет 
жизненная емкость легких | увеличена снижена не изменена не изменена 












































мозга. От этой дозы в плазме крови обезьян 
возникает концентрации А 9-ТГК 50—250 нг/мл, 
сохраняющаяся 3 часа, т. е. концентрация, на- 
блюдаемая у людей после выкуривания одной 
сигареты марихуаны. По данным других авто- 
ров, похожую атрофию мозга наблюдают при 
длительном употреблении ЛСД, амфетамина 
(фенамина), этанола и барбитуратов. 

К. бсН\агё2 (1987) психическое состояние 
подростков, постоянно курящих марихуану, рас- 
сматривает как амотивационный синдром, для 
которого характерны следующие отклонения от 
нормы: 

потеря интереса, общая апатия, пассивность; 

потеря желания работать, снижение ее про- 
дуктивности, отсутствие реакции на плохо вы- 
полненную работу; 

снижение энергии, легкая утомляемость; 

унылость, угрюмость; 

неряшливый облик. 

Мысли подростка сосредоточены на достава- 
нии марихуаны и подобных ей веществ. 

Эти подростки ведут асоциальный образ жиз- 
ни. Убегают из дома, не посещают школу, попа- 
дают в транспортные происшествия, в милицию, 
начинают принимать другие запрещенные веще- 


ства. У курильщиков марихуаны и гашиша могут 
быть абстинентные синдромы и психозы, возни- 
кающие на 10—14 день после отмены. В это вре- 
мя у подростка может быть состояние депрессии, 
страха, эпизоды делирия, идеи отношений, паде- 
ние потенции. 

Нарушения психики у постоянных курильщи- 
ков гашиша могут быть в виде маниакальных, 
депрессивных форм, психомоторного возбужде- 
ния, а также в виде сумеречного состояния, соче- 
тания псевдопаралитических симптомов (анизо- 
кория, дизартрия, атаксия, изменения рефлексов 
и болевой чувствительности), шизофреноподоб- 
ных состояний и пр. 

Дифференциальный диагноз проводят с инток- 
сикацией этанолом, другими галлюциногенами 
(фенциклидином, амфетаминами, антихолинерги- 
ческими средствами и кокаином), психическими 
заболеваниями (шизофренией, депрессией при 
МДП). В табл. 79 представлены сведения о диф- 
ференциальной диагностике отравлений марихуа- 
ной с интоксикациями наркогенами других групп. 

Хроническое отравление гашишем ведет к 
кахексии, нарушениям функции сердечно-сосу- 
дистой системы, желудочно-кишечного тракта, 


печени (Детенгоф Ф., 1958). 


Лечение острой передозировки марихуаны 


Если препарат принят через рот, необходи- 
мо назначить активированный уголь, солевое 
слабительное. При возникновении психотичес- 
ких реакций поместить больного в темную ком- 
нату с максимальным ограничением различных 
раздражителей. Тахикардия и изменения арте- 


риального давления редко требуют лекарствен- 
ного воздействия. Для успокоения больного на- 
значают седуксен (РеНег К. е{ а|., 1987). 

Лечение хронических курильщиков марихуа- 
ны и гашиша необходимо проводить в дневном 
стационаре. 


Особенности течения токсикогенной и соматогенной фаз отравления 


Марихуана представляет собой умеренно 
токсичное соединение, применение которого со- 
провождается развитием «неправильного пове- 


дения», однако существуют особенности, на ко- 
торые следует обратить внимание: 
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В токсикогенной фазе: 

* при внешнем осмотре больного следует оце- 
нить степень психомоторного беспокойства 
с целью исключения приема других, более 
токсичных, наркогенов (кокаина, героина), 
антихолинергических препаратов, антидеп- 
рессантов, особенно у лиц с длительным 
приемом марихуаны в анамнезе; 
при функциональном исследовании всем 
больным необходим ЭКГ контроль; 


* при лабораторном исследовании проводить 
качественный или полуколичественный ана- 
лиз на тетрагидроканнабинол с помощью 
тонкослойной хроматографии; 

В соматогенной фазе следует решить во- 
прос о правильном переводе ребенка домой с 
родителями или в специализированный стацио- 
нар для лечения. 
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12. Отравления мескалином 


« |" е. аса С хак 

«... Через полчаса после того, как я проглотил капсулу с этим веществом, я увидел золотые 
огоньки, кружащиеся в медленном танце. Затем появились роскошные поверхности красного 
цвета, набухающие и расширяющиеся от пульсирующих в них энергетических узлов, которые 


вибрировали, постоянно изменяя свой цвет...» 


Альдус Хаксли, 


в эссе «Ооогз о! Регсер#оп», 1954 


Мескалин — алкалоид, содержащийся в 
кактусе Г.орпорвога \МИЙатз!, произрастаю- 
щем в Северной Америке. Получен и синтети- 
чески. Мескалин — триметоксифенилэтиламин, 
похож по структуре на фенамин. 

Индейцы Северной Америки давно применя- 
ют верхушки названного кактуса, высушенные 
на солнце (пейоты, месколы) во время религиоз- 
ных обрядов. 

Мескалин в 4000 раз слабее 1.50, но в экви- 
валентных дозах их эффекты примерно одинако- 
вы. 

Мескалин быстро всасывается из желудочно- 
кишечного тракта, распространяется во всем ор- 
ганизме, инактивируясь в печени; в неизменном 
виде с мочой выводится 10—40% введенно 

Прием 5—10 мг/кг внутрь через 30—45 
вызывает сначала неприятные ощущения 
тошноту, головную боль, прилив крови к голове, 
болезненные парестезии. Это состояние быстро 
сменяется легким возбуждением, суетливостью, 
болтливостью. Затем появляются яркие иллюзии 
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и галлюцинации, нередко в виде окрашенных 
картин, ландшафтов, зданий, сказочных существ 
и пр., быстро сменяющихся. Одновременно воз- 
никают изменения тактильных ощущений, меня- 
ется восприятие схемы тела, теряется ощущение 
пространства и времени. Все это происходит при 
сохранении контакта с больным (Зиновьев П., 
1960). Мескалин, как и 1.50, вызывает перифери- 
ческие симпатомиметические эффекты: учащение 
сокращений сердца, пилоэрекцию, мидриаз и пр 
В течение 5—6 часов после приема названное со- 
стояние усиливается, затем становится менее вы- 
раженным, но может продолжаться до 14 часов. 

Прием очень больших доз (более 20 мг/кг) 
может вызвать смерть от угнетения ЦНС и ды- 
хания, однако в подавляющем большинстве слу- 
чаев основной причиной смерти является трав- 
матизм вследствие неадекватного поведения от- 
равленного. 

Осложнения от приема мескалина и лечение 
отравлений им — такие же, как и при отравле- 
нии 1.50 (ЕеНег В. е{ а1., 1987) 
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13. Отравления псилоцибином 
(псилоцибин, псилоцин, теонакатл) 


Псилоцибин — производное индола. Внача- 
ле он был выделен из грибов РзИосуре, рас- 
тущих в Мексике, и З{горвага, растущих в 
Мексике, Камбодже, Таиланде. В этих же гри- 
бах содержится псилоцин — дефосфорилиро- 
ванный аналог псилоцибина. Сравнительно не- 
давно он обнаружен в тонких коричневых по- 
ганках рзуЙсубе зетЙапсеа{а, растущих у нас 
в России. В работе Р.В. Бабаханяна и Т.А. 
Костырко (1997) показано, что содержание пси- 
лоцибина в грибах этого вида составляет 1,3% 
от их сухой массы. Получен он и синтетически. 

Жители Мексики называют грибы, содер- 
жащие псилоцибин, «божественными грибами», 
применяя их во время религиозных обрядов. 

Псилоцибин быстро всасывается из желу- 
дочно-кишечного тракта, проникает во все тка- 
ни, в том числе и в мозг. 

В зависимости от дозы и индивидуальных 
особенностей человека эффект псилоцибина воз- 
никает через несколько минут — | час. 

В дозе 6—12 мг (около 5—10 поганок) псило- 
цибин вызывает эйфорию, чувство расслабле- 
ния, приятное утомление, появляются зритель- 
ные галлюцинации, обычно цветные, калейдо- 
скопические, нарушается чувство времени и 
пространства, меняется цветовая и эмоциональ- 
ная окраска восприятия внешнего мира. Нару- 
шение сознания по глубине не происходит. 

Употребляют не только чистый псилоцибин, 
но и высушенные грибы. 0,7—0,8 г высушенного 
гриба РзИосубе Мех!сапа вызывает небольшой 
эффект, от дозы же 2,4 г развивается сильный 
галлюциногенный эффект. 

Интенсивность и длительность действия пси- 
лоцибина — индивидуальны. От больших доз 
он может продолжаться до 6 часов, затем про- 
ходит бесследно. В момент действия препарата 


у больного могут быть расширены зрачки, за- 
медлены сокращения сердца, немного наруше- 
ны координация движения и равновесие (Маш- 
ковский М., 1962). 

Отравленные или окружающие их лица об- 
ращаются за медицинской помощью только в 
случае возникновения осложнений от введения 
псилоцибина, таких как судороги, нарушение 
дыхания, кома. При жевании и проглатывании 
сухих грибов первоначально определяются мид- 
риаз, двоение в глазах и признаки адренерги- 
ческого синдрома (тахикардия, гипертензия, ги- 
перрефлексия, увелечения температуры тела). 
Тошнота и рвота (более характерные для на- 
чальных фаз действия мескалины) — не часты, 
но могут возникать при введении растворов пси- 
лоцибина в вену (при этом также наблюдаются 
метаморфопсии и метгемоглобинемия). У под- 
ростков и детей псилоцибин может вызвать рез- 
кое повышение температуры тела. Описан 
смертельный исход интоксикации, связанный с 
гипертермией (РеЦег К. е{ а|., 1987). 

Вопреки расхожему мнению о безвредности 
псилоцибина в среде лиц, его потребляющих, 
доказано, что это соединение вызывает серьез- 
ные изменения в органах и тканях даже при 
кратковременном применении. Так, трехднев- 
ная затравка крыс псилоцибином (в дозе 1500 
мг/кг (2ЕДз»)) помимо спонтанной агрессивной 
реакции, сохранявшейся на протяжении трех 
часов после введения вещества, вызывала угне- 
тение ферментов окислительного фосфорилиро- 
вания, нарушение баланса популяции Т клеток 
(в виде увеличения Т-супрессоров) и снижение 
пролиферативной активности В-лимфоцитов 
(Бабаханян Р.В. с соавт., 1997). 

Лечение такое же, как и при отравлении 
ЛСД и мескалином. 
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14. Отравления дурманом 


Все части дурмана, но особенно его семе- 
на, содержат высокие концентрации атропина 
и скополамина. 

Прием внутрь или курение сигарет с семе- 
нами дурмана вызывают галлюцинации, иногда 
буйное поведение, спутанность сознания, дез- 
ориентацию. 

Малые дозы вызывают возбуждение, боль- 
шие дозы — сопор, кому. Из-за холинолити- 
ческого действия названных алкалоидов воз- 
никают нарушения зрения, сухость слизистой 
оболочки рта, расширение зрачков, повыше- 
ние температуры тела, аритмия сердечной де- 
ятельности, иногда судороги (см. главу «От- 
равления веществами М-холиноблокирующего 
действия»). 


При лечении умеренно тяжелого отравления 
производят поддерживающую терапию. Если яд 
принят внутрь, промывают желудок, вводят ак- 
тивированный уголь, солевое слабительное. Го- 
скольку атропин тормозит перистальтику же- 
лудка и кишечника, то названные процедуры 
можно производить до 24 ч после приема яда 

Если у больного возникли тяжелые галлюци- 
нации и аритмия сердечных сокращений, ему 
назначают галантамин или аминостигмин. Пос- 
ледний назначают больным, находящимся в ко- 
матозном состоянии. У больных обычно затруд- 
нено мочеиспускание (из-за слабости мышц мо- 
чевого пузыря), поэтому надо катетеризировать 
мочевой пузырь. При гипертермии производят 
влажные обертывания (ЕеКег К. е{ а|., 1987). 
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15. Злоупотребление декстрометорфаном 


Общие положения 


Декстрометорфан — противокашлевой пре- 
парат, обладающий слабыми морфиноподобны- 
ми свойствами. Он содержится во многих ком- 
бинированных препаратах, поступающих к нам 
из зарубежных стран (робитуссин, пертуссин, 
корицидин, триаминид и пр., всего около 50 
наименований). Он вызывает центральный про- 
тивокашлевой эффект по типу кодеина, но сла- 
бее. 


Препараты декстрометорфана выпускают 
обычно в виде растворов, содержащих одновре- 
менно отхаркивающие и/или противовоспали- 
тельные, противогистаминные средства. Тера- 
певтическая доза официнального препарата для 
детей обычно | чайная ложка на прием, назна- 
чаемая каждые 4 часа. 


Клиническая картина интоксикации 


Прием растворов декстрометорфана в повы- 
шенных количествах — 120—600 мл в день вы- 
зывает состояние опьянения, галлюцинаций, на- 
рушения речи, слабость, атаксию, гиперреак- 
тивность, необычное поведение. Еще большие 
количества могут вызвать существенное угнете- 
ние ЦНС, но без угрозы для жизни. 

Опасность представляют комбинированные 
препараты, содержащие помимо декстрометор- 
фана другие лекарственные средства: этанол, 


ацетаминофен, антигистаминные препараты. 
Они являются синергистами декстрометорфана 
и даже более токсичны, чем он. 

При передозировке важно уточнить, в соче- 
тании с чем был принят декстрометорфан. 

Лечение в основном проводят средствами 
поддерживающей терапии. В тяжелых слу- 
чаях можно применить налоксон (см. гла- 


ву «Отравления наркотическими анальгети- 
ками»). 
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16. Отравления никотином 
Табачные изделия для курения, настои из них, инсектицид — никотин сульфат 


Общие положения 


Отравления детей возможны при первых попытках закурить (как правило, легкие), с суицид- 
ными целями, при знахарском лечении (летальная доза для некурящего взрослого настой из 2—5 
сигарет) и при случайном выпивании настоев табака, приготовленных для уничтожения насеко- 
мых. Имеются специальные препараты и табака, и никотина, используемые в качестве ядохими- 
катов. Летальная доза чистого никотина для взрослых 1 мг/кг. . 


Токсикокинетика 


Никотин всасывается всеми слизистыми оболочками и проникает через неповрежденную кожу. 
При этом опасность представляет несколько капель чистого никотина Никотин биотрансформи- 
руется в печени главным образом за счет окисления. Инактивация происходит относительно 
быс ро Никотин и продукты его метаболизма выводятся с мочой. Токсическая концетрация 








никотина в плазме крови превышает 0,2 мг/л. 


Механизм действия 


Никотин является конкурентным лигандом 
Н-холинорецепторов, расположенных преиму- 
щественно на постсинаптической мембране кле- 
ток вегетативных ганглиев, мозгового вещества 
надпочечников, каротидных тел, нейронов го- 
ловного (преимущественно в коре больших по- 
лушарий, гипоталамусе, таламусе, гиппокампе 
и полосатом теле) и спинного (клетки Реншоу) 


мозга, в концевых пластинаках скелетной мус- 


Патогенез 


Наибольшую чувствительность к никотину 
имеют симпатические ганглии и мозговое веще- 
ство надпочечников. По этой причине отравле- 
ние начинается со спазма сосудов и тахикар- 
дии. В дальнейшем проявляются центральные 
симптомы обычно в виде возбуждения и при 
крайне тяжелых отравлениях — судорог Даже 
В случаях отравления средней тяжести через 
некоторое время возбуждение ганглиев сме” 
няется их параличом и спазм сосудов — рас- 
ширением, что является причиной тяжелого 
коллапса. Точно так же две фазы действия ни- 
котина отмечаются и в мозгу — судороги сме- 


кулатуры. На пресинаптической мембране Н- 
холинорецепторы выполняют роль модулято- 
ров, большей частью облегчающих освобожде- 
ние основного медиатора. Такие мод 





ляторы 
имеются в нервно-мышечном синапсе, дофа- 
минергических нервных окончаниях головного 
мозга. Вместе с тем на глутаматергических тер- 
миналях никотин выполняет тормозную функ 
ЦИЮ. 


отравления 


няются комой с финальным параличом дыха- 
тельного центра; скелетные мышцы менее чув 
ствительны к никотину и непосредст венно в 
процесс интоксикации не вовлекаются Однако 
моносинаптическая рефлекторная дуга включа- 
ет вставочный тормозной неирон, аксон которо- 
го заканчивается на Н-холинорецепторе двига- 
тельных клеток. Воздействие на эти нейроны 
является причиной раннего нарушения спинно- 
мозговых рефлексов. Кроме того, никотин обла- 
дает местнораздражающим действием, которое 
при отравлении является причиной возникнове- 
ния рвоты (снижающей тяжесть интоксикации) 


Клиническая картина отравления 


После выкуривания ребенком первой сига- 
реты у него возникает легкое отравление, кото- 


рое проявляется резкой бледностью, холодным 
потом, выраженным сердцебиением, болями в 
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животе, тошнотой, рвотой и поносом. Отравле- 
ние заканчивается благоприятно, но остается 
длительная головная боль. При приеме через 
рот настоев табака и сельскохозяйственных 
ядов отравление может быть всех степеней тя- 
жести. Отмечают боль во рту, в области желуд- 
ка, саливацию и рвоту. Позднее присоединяет- 
ся понос. Кожа бледная, покрытая «холодным» 
потом. Появляется чувство страха. Возникаю- 
щий в начале отравления мидриаз переходит в 
миоз и наоборот. Нарушается зрение. 
Токсическое действие на нервную систему 
проявляется в диспное, очень сильной головной 
боли, головокружении, резком возбуждении, со- 
провождаемом парестезиями, тремором, мы- 
шечной слабостью, атаксией. Могут быть от- 
дельные мышечные подергивания. При более 
сильном отравлении возникает возбуждение, 
которое сопровождается делирием, а заканчи- 
вается клонико-тоническими судорогами. Впо- 
следствии судороги сменяются комой и финаль- 


ным параличом дыхательного центра. Наруше. 
ние функции сердечно-сосудистой системы пер- 
воначально проявляется в тахикардии, резком 
спазме периферических, преимущественно кож. 
ных, сосудов с последующим повышением арте- 
риального давления. Повышению давления спо- 
собствует выброс адреналина и вазопрессина. 
Одновременная активация симпатической и па- 
расимпатической иннервации сердца на фоне 
повышенного содержания в крови адреналина 
ведет к возникновению аритмии, обычно в виде 
экстрасистолии и при тяжелых отравлениях — 
трепетания желудочков. Повышение артери- 
ального давления сменяется коллапсом. Оба 
проявления интоксикации могут быть причиной 
смерти. 

Спазм сосудов почек является причиной воз- 
никновения олигурии и анурии, причем в не- 
которых случаях анурия сопровождается уре- 
мией, что утяжеляет интоксикацию и определя- 
ет плохой прогноз. 


"Лечение 


Больному дают выпить раствор поваренной 
соли или марганцево-кислого калия, вызывая 
после этого рвоту, или делают промывание же- 
лудка этими же растворами. Затем назначают 
солевые слабительные и активированный уголь. 
Применение ганглиоблокирующих средств со- 
мнительно, хотя и рекомендуется с оговорка- 
ми некоторыми авторами (Лудевиг Р., Лос К., 
1983). При резком повышении артериального 
давления назначают антикальциевые препара- 
ты (нифедипин, верапамил), ©-адреноблокато- 
ры (пирроксан, празозин). Для предупрежде- 
ния нарушений ритма сердца при тахикардии 
назначают лидокаин внутривенно, медленно 
(2% раствор по 1 мл). Для ускорения выведе- 
ния никотина с мочой — внутривенное введение 
физиологического раствора и назначение моче- 
гонных. При сильной рвоте производят коррек- 
цию электролитного состава плазмы крови. 


Возбуждение купируют введением раство- 
ра сибазона (реланиума), аминазина (послед- 
ний назначают только после устранения де- 
фицита ОЦК!). При возникновении судорог 
вводят барбитураты короткого действия с од: 
новременной подготовкой к проведению инту- 
бации и ИВЛ. При коме и угнетении дыхания 
применение аналептков противопоказано (!), 
поскольку они могут вызвать судороги. Пред- 
почтительно в случае угнетения дыхания без 
существенного нарушения оксигенации крови 
применение кислородной терапии (карбоген). 
При ее недостаточности производят интубцию 
и ИВЛ. Летальность при отравлении никоти- 
ном через рот высока, и смерть чаще всего 
наступает до приезда бригады «скорой помо- 
щи». Вели же смерть не наступает в короткие 


сроки, то отравление обычно заканчивается 
выздоровлением. 


> < В © 
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17. Злоупотребление летучими веществами 


Общие положения 


Летучие вещества давно используют для до- 
стижения сумеречного состояния. Обычную уг- 
лекислоту, накапливающуюся в закрытом по- 
мещении, особенно с зажженными свечами, фа- 
келами, кострами, давно использовали жрецы, 
колдуны, шаманы для достижения состояния 
некоторого нарушения сознания. В таком состо- 
янии они занимались предсказаниями. 

В наше время с целью самоодурманивания, 
оглушения используют различные летучие ве- 
щества, содержащиеся в лаках, красках; горю- 
цие материалы (бензин, газолин), растворители, 
лекарства (закись азота, нитриты и пр.). 

Вдыхание таких веществ приводит к их бы- 
строму всасыванию, проникновению через гема- 
то-энцефалический барьер в мозг и изменению 
его функции (Кшеге А., 1986). Все эти вещества 
легкодоставаемы, они есть в магазинах, аптеке. 
Они значительно дешевле таких галлюциногенов, 
как марихуана, фенциклидин, 1$) и пр 

Все названные вещества могут вызвать состо- 
яние эйфории, головокружение, нарушение вос- 
приятия, ИЛЛЮЗИИ. Нередко они бывают первыми 
химическими веществами, с которых начинают 
«баловаться» подростки в младших клас 
(МеНией М., 1987). Обычно для использования 
этих веществ подростки собираются группой. Их 
наливают в пластиковые ИЛИ бумажные пакеты, 
надевают на голову и вдыхают пары Иногда ими 
смачивают тряпку или носовой платок, прикла- 
дывают их ко рту и носу и дышат через НИХ. Аэро- 
зольные продукты тоже распыляют в мешок, на- 
деваемый на голову, или на тряпку, через кото- 





рую дышат. Иногда наносят аэрозоль на поцара- 
панную кожу головы, по типу компресса, вдыха- 
ют пары вещества, нанесенного на нагретую ско- 
вороду. Частое использование летучих веществ 
вызывает раздражение слизистой оболочки рта, 
носоглотки, бронхов и кожи, на последней наблю- 
даются следы раздражения, сыпи, прыщи и пр. 

М. МеНией (1987) перечисляет основные ле- 
тучие вещества, которыми злоупотребляют под- 
ростки (см. табл. 80). 

Большинство этих веществ вдыхают для до- 
стижения возбуждения, эйфории, веселья, явля- 
ющихся следствием угнетения процессов тормо- 
жения в ЦНС, а нитриты для усиления и удли- 
нения оргазма. Одновременно у ингалирующего 
возникают чихание, кашель, саливация. 

Нередко вслед за этой стадией возникает 
стадия более интенсивного угнетения ЦНС, 
приводящая к дизориентации, затуманенному 
сознанию; поведение подростка становится им- 
пульсивным, что нередко приводит к травмам; 
возникают новые непонятные ощущения, чувст- 
во собственной неуязвимости. 

При продолжении вдыхания угнетение ЦНС 
становится все более выраженным, ухудшает 
ся координация движений, появляется атаксия, 
угнетение рефлексов Затем может развиться 
ступор и, наконец, могут быть судороги, пре- 
кращение деятельности сердца и дыхания (Кш|- 
Бега А., 1973). 

Сказанное является общей характеристикой 
эффектов названных ин! аляционных веществ, 











но у ждого есть свои особенности. 


Отравление бензолом, ксилолом, толуолом 


Бензол, ксилол, толуол — летучие жидкости 


со специфическим запахом, применяемые в ка- 
честве компонентов различных клеев, В качест- 

















Тип веществ. 


ве растворителей красок, лаков, смол. Их ши- 
роко применяют в химической промышленнос- 
ти. Основной путь поступления этих веществ в 


Таблица 80 


Название веществ 
Гексан, газолин, бензол, толуол, ксилол 





Ароматические и алифатические углеводороды 
Галогенизированные углеводороды 


Трихлоран, трихлорэтилен, галотан (фторотан), хлорэтил, 
фреоны 





|Амилнитрит, парабутилнитрит, изобутилнитрит 





Алифатические нитриты 
Закись азота,, 
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организм — ингаляционный, хотя иногда они 
могут быть приняты внутрь или всосаться через 
кожу. Мы наблюдали использование этих ве- 
ществ в качестве растворителей для экстра- 
кции алкалоидов опия (Агапаз!еу У. \., 1993). 
Часть попавшего в организм вещества вы- 
дыхается легкими в неизмененном виде. Так 
16—20% ингалированного толуола экскретиру- 
ется легкими, но 80% трансформируется в бен- 
зойную кислоту, которая в свою очередь пре- 
вращается в гиппуровую кислоту, выводимую 
почками. Обнаружение гиппуровой кислоты в 
моче рассматривают как свидетельство упот- 
ребления толуола (МеНией М., 1987). 
Летальная концентрация бензола в плазме 
крови составляет 0,95 мг/л; ксилола — 3—40 
мг/л; толуола — 10 мг/л. 
Вдыхание паров бензола, ксилолов, толуола, 
в зависимости от их концентрации, вызывает 
разную степень угнетения ЦНС, подобно сред- 
ствам для наркоза. Небольшие концентрации 
могут вызвать состояние, напоминающее опья- 
нение, сочетаясь с признаками раздражения 
слизистых оболочек верхних дыхательных путей. 
У названных препаратов очень мала широта 
наркотического действия, и у большинства людей 
от вдыхания паров бензола, толуола или ксилолов 
возникает угнетенное состояние, вялость, головок- 
ружение, головная боль, шаткость походки, одыш- 
ка. Иногда у отравленных возникают галлюцина- 
ции, явления эйфории. Часто у больного отмечают 
снижение температуры тела, падение артериаль- 
ного давления, слабый пульс. При тяжелом от- 
равлении развивается острый интоксикационный 
психоз (маниакальные и делириозные состояния), 
подергивание мышц, тонические и клонические 
судороги, расширение зрачков, исчезновение реф- 
лексов, потеря сознания, коллапс, кома. Смерть 
наступает от паралича дыхательного центра. 
3. Кше (1981) описал острые отравления то- 
луолом у детей в возрасте 8—14 лет. Все дети 
поступили в больницу в состоянии острой энце- 


"Лечение 

Отравленного следует вынести на свежий 
воздух. Если бензол, толуол или ксилолы попа- 
ли внутрь, необходимо промыть желудок, ввес- 
ти активированный уголь, вазелиновое масло и 
солевое слабительное, поставить очистительную 
клизму. Если капли названных веществ попали 
на кожу, обмыть ее теплой водой (без спирта!!!). 
Этанол, касторовое масло и молоко во время 
мероприятий по удалению яда применять нель- 
зя, они способствуют его растворению и всасы- 
ванию. Если толуол и пр. поступили в организм 
ингаляционным путем, то очищение желудочно- 
кишечного тракта производить не надо. 


фалопатии. У 7 из них была эйфория и галлю. 
цинации, у одного — кома, у трех — атаксия, у 
трех — судороги. У 13 из этих детей после лече- 
ния все признаки отравления прошли полнос. 
тью, но у одного мозжечковые симптомы сохра- 
нились в течение года. 

При повторном вдыхании толуола возникает 
хроническое отравление им (З4гесВег Н. еЁ а|., 
1981). У больных возникают: мышечная слабость, 
расстройства функции ЖКТ, нервно-психические 
нарушения, нарушения функции почек и легких. 
Интенсивность мышечной слабости коррелирует 
с тяжестью повреждения мышц (рабдомиоли- 
зом), с повышением более чем в 2 раза уровня 
креатинфосфокиназы в плазме крови, с возмож- 
ным увеличением уровней калия и фосфатов в 
крови. Примерно у четверти больных отмечают 
боли в животе, тошноту, рвоту (иногда с кровью), 
Примерно у половины больных возникают нару- 
шения мышления и другие психические рас- 
стройства; у некоторых появляются парестезии, 
периферические нейропатии, мозжечковые атак- 
сии. После отмены препарата нарушения мышле- 
ния исчезают дней через 8, но нейропатии, моз- 
жечковые нарушения, оптические нейропатии мо- 
гут сохраняться довольно долго (Кеапе /., 1978). 

Длительное употребление толуола может 
вызвать так называемый тубулярный ацидоз 
с нарушением структуры и функции дисталь- 
ных канальцев почек, приводящих к гиперхло- 
ремии, гипокалиемии, гипофосфатемии. Ту- 
булярный ацидоз” способствует образованию 
камней в мочевыводящих путях. При назван- 
ной почечной патологии обнаруживают азоте- 
миюЮ, исчезающую вместе с исчезновением аб- 
стиненции (МеНией М., 1987). 

У лиц, перенесших острую интоксикацию бен- 
золом, в последующем может развиться угнете- 
ние костного мозга с нарушениями лейко-, тром- 
боцито- и эритропоэза. При отравлении толуолом 


и ксилолами эти явления выражены слабее и на- 
блюдаются реже. 


При тяжелом отравлении необходимо инту- 
бировать трахею, приступить к искусственной 
вентиляции легких. 

При падении артериального давления — 
вливание плазмы, плазмозаменителей, введение 
глюкокортикоидов (преднизолона, гидрокорти- 
зона и пр.). Абсолютно противопоказано вве- 
дение адреналина, норадреналина, эфедрина!!! 
Они способствуют возникновению у отравлен- 
ных фибрилляции желудочков сердца. При по- 
явлении желудочковых экстрасистол назначают 
лидокаин из расчета 1—1,5 мг/кг в вену (насы- 
щающая доза) и затем по 0,5 мг/кг в вену 
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(поддерживающая доза). При его неэффектив- 
ности — новокаинамид: подростку сначала вну- 
тримышечно вводят 500 мг, затем внутривенно 
капельно !,0—1,5 г в сутки, медленно, из расче- 
та 20 мг/мин под контролем АД и ЭКГ (ширины 
комплекса ОБ5$). 

Осложнением быстрого введения последне- 
го могут быть острая артериальная гипотен- 
зия и возникновение пучковых блокад (вплоть 
до трехпучковой блокады и остановки серд- 
ца), поэтому при введении новокаинамида 
всегда необходимо иметь наготове раствор на- 
трия гидрокарбоната (4% — 300,0), который 


вводят при развитии этих осложнений в ко- 
личестве 100,0 мл (взрослым) внутривенно 
струйно. 


Для защиты печени назначают метионин, 
адеметионин (гептрал), холин, витамин |7 глю- 


Отравления 


Газолин — производное нефти, содержащее 
смесь различных алифатических углеводородов 
с 4—12 углеродными атомами, а также различ- 
ные добавки: ксилол, толуол, бензол, парафин, 
нафтены, тетраэтилсвинец. 

Насыщенные углеводороды от С. до С пос- 
ле вдыхания вызывают угнетение ЦНС, органи- 
ческие добавки способствуют его усилению. 

Газолин быстро всасывается из легких. Ожи- 
даемый эффект опьянения возникает через 3—5 
минут. 15—20 вдохов паров этого вещества вызы- 
вают состояние опьянения, длящееся 5—6 часов. 


Отравления 


Алкилнитриты (амилнитрит, парабутилнит- 
рит, изобутилнитрит) нередко используют в ка- 
честве домашних дезодорантов. Амилнитрит — 
лекарственное средство, применяемое в качест- 
ве сосудорасширяющего средства и противоя- 
дия при отравлении цианидами. 

Подростки используют вдыхание паров этих 
веществ для усиления и продления оргазма 


кокортикоиды, карнитин, эссенциале форте. 
При пневмонии — антибиотики, УФО крови. 

У больного, вышедшего из острой фазы ин- 
токсикации, необходимо постоянно контролиро- 
вать картину крови. При появлении признаков 
угнетения костного мозга производить трансфу- 
зию свежей крови 1—2 раза в неделю, назна- 
чать цианокобаламин, препараты железа, вита- 
мин Е, аскорбиновую кислоту, пиридоксин. 

У подростков, длительно употреблявших то- 
луол или ксилол, в связи с возможностью воз- 
никновения психических, неврологических рас- 
стройств, нарушений функции почек, необходи- 
мо предпринимать меры по их профилактике и 
лечению. Надо контролировать ионный состав 
плазмы крови и устранять гиперкалиемию и 
гиперфосфатемию. Для этого больной должен 
находиться в условиях стационара. 


газолином 





При повторных вдыханиях паров газолина 
может развиться хроническое отравление, про- 
являющееся в возникновении атаксии, тремора, 
миоклонуса, энцефалопатии (Воескх К. её а|., 
1977). 

Содержащийся в газолине татраэтилевинец 
в организме освобождает свинец, в результате 
могут возникнуть типичные признаки отравле- 
ния им, в частности энцефалопатии. Улучшение 
в состоянии таких больных может быть достиг- 
нуто назначением хелатирующих средств, осо- 
бенно СаМа, ЭДТА (ЗезШа $. её а|., 1978). 





нитратами 


(МсНией М., 1987), который является результа- 
том расширения сосудов полового члена. 

Опасность бесконтрольного отравления нит- 
ритами заключается в резком расширении со- 
судов, падении артериального давления, сниже- 
ния кровоснабжения мозга, а также в образо- 
вании метгемоглобина и угнетения иммунитета 
(см. ИП том). 





Отравления ацетоном 


Ацетон (диметилкетон, пропанол) — жид- 
кость с резким запахом. В домашних условиях 
может быть использована в качестве раствори- 
теля лака, красок, клея. 

Прием внутрь вызывает резкое раздраже- 
ние слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта. У отравленного возникает тошнота, 
рвота (нередко с кровью), понос. Может раз- 
виться токсический гепатит и повреждение 
функции почек с уменьшением количества вы- 








деляемой мочи, появлением в ней белка и 


эритроцитов. 

Ингаляция паров ацетона в зависимости от 
его концентрации во вдыхаемом воздухе может 
вызвать разную степень раздражения сли- 
зистой оболочки верхних дыхательных путей и 
угнетения ЦНС. В небольших концентрациях 
вызывает состояние, напоминающее опьянение, 
из-за чего некоторые подростки его использу- 
ют. У отравленного возникает головокружение, 
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17. ЗЛОУПОТРЕБЛЕНИЕ ЛЕТУЧИМИ ВЕЩЕСТВАМИ 





шаткость походки, слабость. Токсическая кон- 
центрация ацетона в плазме крови составляет 
200—400 мг/л; летальная — 550мг/л 

Вдыхание больших концентрацией ацетона 
может вызвать глубокое угнетение ЦНС, кол- 
лапе и кому. Смерть может наступить от оста- 
новки дыхания или острой сердечной-сосуди- 
стой недостаточности. У вышедших из состоя- 
ния комы нередко возникает пневмония по типу 
стафилококковой деструкции легких 

Тяжелое отравление ацетоном может раз- 
виться и при нанесении его на кожу. Т. Веп- 
зпа\ с соавторами (1956) описал случай инток- 





Лечение 

Если ацетон принят внутрь, нужно немед- 
ленно вызвать рвоту, промыть желудок, про- 
вести энтеросорбцию, назначить солевое слаби- 
тельное. Если произошло вдыхание ацетона, ре- 
бенка надо вынести на свежий воздух, промыть 
глаза. 

В обоих случаях как можно скорее присту- 
пить к форсированию диуреза с подщелачива- 
нием мочи, вдыханию кислорода. При необходи- 
мости больному интубируют трахею и перево- 
дят на ИВЛ. 

Необходимы мероприятия по защите печени 
(см. часть Г), почек (см. часть Г). Принимать 
меры по профилактике и лечению сердечно-со- 
судистой недостаточности. Следует отметить, 
что при отравлении всеми летучими вещества- 





сикации ребенка от нанесения на кожу пласты- 
ря, при изготовлении которого был использован 
ацетон. У ребенка была кома, длившаяся 6 
часов, 18 часов у него отмечали рвоту, в том 
числе и кровавую. Вышел он из состояния ИН- 
токсикации через 24 часа. Следует отметить, 
что у лиц с диабетом [ типа на фоне кетоацидо- 
за введенный ацетон способен трансформиро- 
ваться в изопропанол, тогда при ХТИ мож- 
но неожиданно обнаружить содержание этого 
спирта в плазме крови больного (см. П том, 
главу «Отравления токсическими спиртами»). 


ми очень важное значение имеет рентгеноконт- 
роль легких для своевременного выявления и 
лечения пневмонии 

Летучие яды выводятся легкими и повреж- 
дают последние, особенно их интерстициальную 
часть. 

В результате такого действия воспалитель- 
ные заболевания легких «химической этио- 
логии» характеризуются резистентным к анти- 
бактериальной терапии, рецидивирующим те- 
чением; поэтому антибиотикотерапия должна 
включать как минимум два антибактериальных 
препарата наряду с использованием УФО кро- 
ви (особенно если очаги воспаления расположе- 
ны субкортикально). Несколько дней в диете 
должно быть ограничено содержание жиров. 
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18. Явления лишения (абстинентный синдром) у новорожденных 


В связи с увеличением числа женщин, зло- 
употребляющих различными наркотическими или 
иными лекарственными средствами, все больше 
рождается детей, у которых внутриутробно разви- 
вается химическая зависимость от принимаемых 
матерью веществ. 

В США был создан специальный Комитет 
по лекарствам во главе с А. Рги (1983), кото- 
рый тщательно охарактеризовал состояние но- 
ворожденных с явлениями лишения и способы 
их лечёния. Этот Комитет назвал основные нар- 
котические лекарственные средства, прием ко- 
торых во время беременности может вызвать 
явления лишения у новорожденных. К таким 
веществам относятся: героин, метадон, мепери- 
ДИН (похожий на отечественный промедол), мор- 
фин, кодеин, пентазоцин, пропоксифен. 

Через разные сроки после рождения, от не- 
скольких часов до нескольких дней, в зависи- 
мости от качества вещества у новорожденного 
могут возникнуть следующие явления: 

бессонница, повышенная раздражимость, тре- 
мор, колебания температуры тела, тахипное, 

гиперактивность, гиперрефлексия, гиперто- 
ния; 

диарея, диафорез, нарушения сосания, ды- 
хательный дистресс, ринорея; 

атаки апноэ, вегетативные расстройства, 

потеря веса или плохая прибавка веса; 

алкалоз (дыхательный); 

слезоточение. 

В отдельных случаях также отмечают: иКо- 
ту, рвоту, заложенность носа, сопение, зевоту, 
фотофобию, подергивания, миоклонические дви- 
жения, опистотонус или судороги. 

Похожие явления могут быть при прие 
терью и ненаркотических психотропных сре. 
(см. табл. 81), а также из-за инфекционных 3а- 
болеваний, гипогликемии, гипокальциемии, гипо- 
магниемии, гипертиреоза, геморрагии в мозг, 
аноксии. Для правильной постановки диагноза 
необходим тщательный анамнез У матери с 
целью выяснения возможного приема ею разных 
лекарственных средств. 

Отдельно следует отметить так называемых 
«кокаиновых» детей — новорожденных детей от 
матерей, употребляющих кокаин. Эти новорож- 


ме ма- 
ств 


денные могут быть в состоянии летаргии и мало 
реагировать на внешние раздражители, но в 
состоянии бодрствования у них отмечаются по- 
вышенная раздражимость, неустойчивый сон, 
затруднения в сосании, фиксация глаз и пр. 

Кокаин легко проходит через плаценту и ге- 
мато-энцефалический барьер, его плохо инакти- 
вирует еще недостаточно активная холинэсте 
раза, поэтому он длительно сохраняется в тка- 
нях плода. В мозговой ткани он увеличивает 
освобождение катехоламинов, создавая ненор- 
мально высокую их концентрацию в синапсах, 
снижая плотность рецепторов, реагирующих на 
них. В результате у них пренатально нарушает- 
ся развитие ствола мозга. У них чаще (8,8 на 
1000), чем среди обычных новорожденных (1,3 
на 1000), наблюдается синдром внезапной 
смерти (Ригап@ О. её а!. 1990); у них наблюда- 
ют некрозы (инфаркты) мозга, приводящие к 
апноэ, судорогам, гемипарезам (Свазпой 1. е{ 
а|., 1986). В последующей жизни у таких детей 
возникают проблемы с поведением, когнитив- 
ной функцией мозга, успеваемостью в школе. 

Кокаин легко попадает в молоко матери, 
его можно обнаружить в нем на протяжении 
36 часов после употребления одной дозы (СвВаз- 
пой Г. е{ а|., 1987). Кормление таким молоком 
вызывает у ребенка повышенную раздражи- 
мость, повышение артериального давления, тре- 
мор, брадикардию, судороги. В моче при этом 
на протяжении 60 часов обнаруживают метабо- 
литы кокаина. 

Если мать (или отец) курят крэк, то ребенок 
тоже может ингалировать дым. В результате у 
него появляются либо повышенная раздражи- 
мость, либо летаргичность, гиперкинезы, иног- 
да судороги, синдром внезапной смерти (Кгеп- 
те|ок Е., 1995). 

По мнению А. Ргий{ с соавторами (1983), 
все дети с явлениями лишения нуждаются в 
специальном уходе и лечении. Прежде всего 
надо осуществлять поддерживающую терапию. 
Ограничить сензорные стимулы, питать малы- 
ми, но частыми порциями высококалорийной 
пищи. Наблюдать за качеством сна, температу- 
рой тела, прибавкой массы тела, возможной 
потерей веса. Необходимо регистрировать раз- 
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983) 


Таблица 81 


Ненаркотические средства, из-за приема матерью которых у новорожденных возникает психо- 
моторное возбуждение, похожее на явления лишения или интоксикацию наркотиками 
(РгийЁ А. еф а|., 














Симптоматология 


Гиперактивность, крик, раздражимость, 
тремор, нарушение сосания, судороги, плохой 
сон, гиперфагия, днафорез. 

Симптомы появляются после рождения. 





Длительность 
явлений 


18 месяцев 

























№сВо!$ М., 1967 
НИ В., Теппузоп 1.., 1980 
Р1егор $. ей а|., 1977 










Амитриптилин 


Тремор, плохой сон, затруднения в 
кормлении, боли в животе. 


9 месяцев 


Резтопа М. еЁа!., 1968 
езтоп{ М. е{ а|., 1972 









Барбитураты 


Раздражимость, тяжелый тремор, 


4—6 месяцев 







В|еуег \\., Мага! Ю., 1972 





гипертонус, высокий резкий крик, нарушения 
питания, ослабление рефлексов. 


гиперакузия, интенсивный крик, повышение |Лечение 4* НИ В., 1977 

тонуса, рвота, гиперфагия, вазомоторная Озфгеа Е., 1982 
нестабильность, диарея, нарушения сна, 

беспокойство. Начало — в первые 24 часа 

или к 10—14 дням жизни. 

Летаргия, расширенные зрачки, гипотония,  |2,5 месяца Р!еазиге 1., В!асКБигп М., 


Лечение { до 5 дней 






1975 
Маприцеп Н., Вап В., 1974 





Хлордиазепоксид 


Тремор, раздражимость. Симптомы могут 
появиться с 21 дня. 


9 месяцев 
Лечение $ до 12 
недель 






А{Нпагауапап Т. её а1., 1976 





Дезметилимиприа- 














Нарушения дыхания, цианоз, увеличение 
ЧСС**, учащение дыхания, диафорез, 


потеря веса. 


раздражимость, затруднения в питании, | 


10—30 дней 





МеБз4ег Р., 1973 








Дназепам (сибазон) 


Гипотония, плохое сосание, гипотермия, 
апноэ, гипертония (?), гиперрефлексия, 
тремор, рвота, гиперактивность, тахипноэ. 


8 месяцев 
Лечение $ до 10—66 
дней 





Маг Е., 1977 
Ветещега ./., ВваН К., 
1977 










Тремор, понос. Начинается с 5 дней. 


9 дней (с лечением) 





Рагкип О., 1974 





Повышенный тонус, тремор, опистотонус, 
боли в животе, высокий крик, 
гиперактивность, раздражимость. 









Гидроксизин 


Тремор, раздражимость, гиперактивность, 
вздрагивания, пронзительный крик, 
гипотония, миоклонические движения, 
увеличение ЧСС, учащение дыхания, 
проблемы с питанием, клонические движения. 










Цианоз, дыхательный дистресс, 
вазомоторная нестабильность, 
раздражимость, гипокинезия, судороги, 
вздрагивания, учащение дыхания, 
вегетативная дисфункция, гипоактивность, 
движения типа «танца живота». 


6 месяцев Веуег! М. еЁа|., 1977 

5 недель Ргеппег В., 1977 
Лечение { 

6 дней Еввегтоги Е. её а1., 1972 















Дыхательный дистресс, летаргия, цианоз, 
плохое сосание, гипотония. 


10 дней 








МЬапкз (С. е{ а1., 1970 








Местные анестетики 


Ацидоз, судороги, брадикардия, опистотонус, 
неврологическая депрессия, апноз, 
спонтанные движения, снижение 
реактивности, повышение рефлексов, 
ненормальные глазодвигательные рефлексы, 
гипотония, фиксированные зрачки. 

Смерть. 


Первые 24 часа 
Зависит от лечения 





Магния сульфат "Угнетение дыхания, гипотония, судороги. 


Смерть. 





Тремор, раздражимость, плохой сон, боли в 
животе. 





_|Моову 1. еЁа|., 1971 


Риз{ег М. еЁ а1., 1965 
Зите[айг /. её а[., 1965 
Ро4зоп \М. еЁ а|., 1975 
Свазе ., Вгаду }., 1977 
НИ!пап 1. её а|., 1979 











Зависит от лечения ЕЯ 3., \ННатз Н., 1967 





7арзИа Р., 1971 





9 месяцев 












Лечение { 













Пезтоп4 М. еЁ а|., 1969 











нчохонно* о уоо-ч 


г вон 


фонт = оная ончь 

















ОТРАВ, 
ЛЕНИЕ ПРЕПАРАТАМИ НАРКОТИЧЕСКОГО ТИПА ДЕЙСТВИЯ 

















Таблица 8! (Продолжение. 











Препарат 


Симптоматология 





фенциклидин Увеличение ЧСС, рвота, вздрагивание 


опистотонус. 








Длительность 
явлений 





Автор 








2 дня МагЫЕ К. еЁ а|., 1980 


З4гаиз$ А. её а|., 1981 




























Трифлуороперазин |Неизвестный латентный период. 9 месяцев НИ К. её а|., 1966 
Экстрапирамидные расстройства. Лечение { еее 1. ВваН К., 
и 1977 
| Аминазин Экстрапирамидные дисфункции, 9 месяцев НИ В. е{ а|., 1966 
интенционный тремор, опистотонус, Лечение { до 6—12 Татег А. е{ а|., 1966 
маскоподобное лицо. Начало — первые недель 
24—31 час. 
в 












Теофиллин 





личные симптомы, чтобы отдифференцировать 
от других заболеваний, в частности инфекци- 
онных. Потеря массы тела у таких детей мо- 
жет быть следствием: недостаточного питания, 
рвоты, поноса, повышенной двигательной ак- 
тивности, крика. У детей наркоманок отмеча- 
ют повышенное потребление кислорода, что 
свидетельствует об интенсивном обмене. Для 
поддержания нормального роста и развития 
эти дети нуждаются в поступлении 150—250 
кал/(кг. сутки). Кроме того, им необходимы 
внутривенные вливания жидкости, возмещение 
потерь (со рвотой, поносом) электролитов. 

Наиболее часто для успокоения детей с яв- 
лениями лишения назначают фенобарбитал. Он 
подавляет гиперактивное поведение, но не лик- 
видирует нарушения функции желудочно-ки- 
шечного тракта. Большие (для данного ребен- 
ка) его дозы могут существенно угнетать ЦНС, 
нарушать сосание, контакт ребенка с матерью. 

Фенобарбитал можно назначить внутрь в 
виде элексира, содержащего 14—95% этано- 
ла, а растворы для внутривенного введения со- 
держат пропиленгликоль (67,8%) и бензиловый 
спирт (1,5%). Эти вещества также оказывают 
влияние на новорожденного. В частности, про- 
пиленгликоль повышает осмолярность плазмы 
крови, нарушая нормальную структуру мем- 
бран форменных элементов крови и эндотелия. 
Нельзя допускать передозировку фенобарби- 
тала. Желательно контролировать его уровень 
в крови, он должен быть в пределах 20—30 
мкг/мл. Для получения такой барбитемии но- 
ворожденному назначают насыщающую дозу 
16 мг/(кг. сутки), затем через 2 суток переходят 
на поддерживающую дозу 2—8 мг/(кг + сутки). 
После стабилизации состояния ребенка дозы 
препарата постепенно снижают на 10—20% в 
сутки. Длительность назначения фенобарбита- 
ла зависит от состояния ребенка, максимально 
6—8 недель. 


Увеличение ЧСС, вздрагивания, опистотонус. 


*} — укорочение; **ЧСС — частота сердечных сокращений. 















2 дня Уей Т., РИдез К., 





1974 





Диазепам (сибазон) быстро устраняет явле- 
ния лишения у новорожденных при введении 
1—2 мг каждые 8 часов. Но препарат медленно 
выводится из организма. Его следы и следы 
метаболитов обнаруживают в моче (взрослых) 
до | месяца и дольше. Растворы диазапама для 
инъекций содержат бензиловый спирт (1,5%) и 
натрия бензоат (5%), которые могут вытеснять 
билирубин из его связи с белками плазмы кро- 
ви, повышая опасность билирубиновой энцефа- 
лопатии. Поэтому инъекции диазепама проти- 
вопоказаны детям с желтухой. 

Аминазин устраняет повышенную возбу- 
димость ЦНС и нарушения функции желудоч- 
но-кишечного тракта. Суточную его дозу 2,2— 
3 мг/кг делят на четыре дозы, вводимые через 
каждые 6 часов внутримышечно или внутрь. 
Иногда после этого развивается гипотермия, но 
расстройства «быстрого» сна аминазин не уст- 
раняет. Он очень медленно выводится из орга- 
низма, у взрослых его метаболиты в моче обна- 
руживают на протяжении 18 месяцев. Раствор 
аминазина содержит натрия хлорид (16 мг/мл), 
натрия бисульфит и сульфит (2 мг/мл). Поэто- 
му введение аминазина может увеличить содер- 
жание натрия в организме ребенка. 

Детям от матерей, получавших героин или 
морфин, приходится иногда вводить настойку 
опия и даже морфин. 

Настойка опия содержит морфин (10 мг/мл) 
и алкалоиды производные изохинолина — 
нарколан и папаверин, обладающие спазмоли- 
тическим действием. Настойку разводят в 25 
раз, создавая концентрацию морфина 0,4 мг/мл. 
Раствор может сохраняться до 2 недель. /Триго- 
товленный раствор должен находиться от- 
дельно от настойки опия! 

Морфин редко используют, в основном при 
вазомоторном коллапсе у детей с явлениями 
лишения героина. Следует учесть, что в ам- 
пульных растворах морфина для стабилизации 
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добавлен фенол, способный вызвать желтуху у 
новорожденных. 

Дозу морфина для детей приходится под- 
бирать индивидуально. Для ориентировки от- 
метим, что 0,1 мг/кг может вызвать угнетение 
дыхания у непривычных новорожденных, при- 
вычные к нему переносят его в больших до- 
зах. 
|2 ть наблюдения, свидетельствующие, что 
кломифен может устранить явления лишения 
(у взрослых), но такого опыта его применения 
у новорожденных пока нет 

А. РгийЕ с соавт. (1983) подчеркивают, что ос- 
новное внимание при оказании помощи ребенку 
должно быть направлено на ускорение выведе- 
ния попавшего к нему из организма матери ле- 
карства. Лекарственную терапию проводить 








только при тяжелых явлениях лишения (судоро- 
ги, рвота, нарушения деятельности сердца, дыха.- 
ния и пр.). Повышенную раздражимость и тре- 
мор не рассматривают как показание к лечению. 

Пребывание в родильном доме детей с явль- 
ниями лишения должно быть более длитель- 
ным, чем у обычных детей. Надо научить ро- 
дителей ухаживать за таким ребенком. Объ- 
яснить возможность возобновления явлений 
лишения. Обращают внимание на то, что среди 
детей с явлениями лишения чаще, чем у обыч- 
ных детей, встречаются случаи внезапной 
смерти, у них же чаще может быть и инфици- 
рованность ВИЧ. Необходимо длительное на- 
блюдение за физическим и умственным разви- 
тием ребенка. 
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Б. Отравления центральнодействующими препаратами 


1. Отравления антидепрессантами 


Различают несколько групп антидепрес- 
сантов. 

Группа имизина — трициклические анти- 
депрессанты: имизин (имипрамин, мелипра- 
мин, тофранил), дезипрамин (деметилимипра- 
мин, пертофран), амитриптилин (трилтизол), 
нортриптилин, анафранил (хлоримипрамин), 
хлорпротиксен (труксал), азафен, фторацизин, 
левомепромазин (нозинан). 


«Второе поколение антидепрессантов» — 
четырехциклические: мапротилин (людиомил) 
и миансерин; различные циклические: тразо- 
дон, номифензин, доксепин, вилоксазин, пизо- 
тифен. 

Избирательные ингибиторы моноаминокси- 
дазы: ниаламид (ниамид, нуредал), фенелзин, 
транилципрамин (трансамин), моклобемид, пи- 
разидол. 


Общие положения 


Препараты группы имипрамина, несмотря 
на количественные и в меньшей степени качест- 
венные различия, весьма сходны фармакологи- 
цески (Лапин И. П., 1971) и токсикологически 
(Веаштопё @. её а|., 1994; ВусКе! М., 1975; 
Кгеззе-Негтз4ог! М., МиПег-ОегИпеваизеп В 
1990). Патогенез и лечебные мероприятия при 
отравлении любым антидепрессантом группы 
имизина в принципе одинаковы. 

Эти препараты используют У детей в на- 
стоящее время довольно широко не только 
для лечения учащающихся случаев психичес- 
кой депрессии, но и В большей степени при 
лечении гиперкинетического и других (фоби- 
ческого, дефицита внимания) расстройств по- 
ведения, а также ночного недержания мочи. 

Антидепрессанты второго поколения отли- 
чаются от группы имизина меньшей токсич- 
ностью при длительном применении и фарма- 
кологически тем, что У них меньше выражено 
мембраностабилизирующее действие, в част- 
ности на сердце, вследствие чего реже встре- 
чаются нарушения внутрисердечной проводи- 
мости и аритмии. Однако при отравлении 
ими чаще возникают судороги. 

Избирательные ингибиторы обратного за- 
хвата серотонина вызывают еще меньше по- 
бочных и токсических эффектов, главные из 
которых тошнота, реже рвота серотонинерги- 
ческого происхождения. 

У детей отравления антидепрессантами 
встречаются не часто, но они очень грозны, за- 
частую кончаются летально и требуют интен- 
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сивного лечения. Почти всегда отравления 
антидепрессантами у детей, особенно раннего 
возраста, происходят из-за того, что оставлен- 
ные без присмотра они находят дома лекарст- 
ва, принадлежащие взрослым, и съедают их. 
Отравления вследствие передозировки или по- 
ниженной выносливости не описаны. В более 
старшем и подростковом возрасте возможен не- 
чаянный или намеренный (суицидный) прием 
антидепрессантов, выписанных этим детям для 
длительного употребления. 

Однократный прием маленькими детьми 
75—100 мг имипрамина или другого антиде- 
прессанта его группы (3—4 таблетки) может 
вызвать тяжелое отравление. Смертельной до- 
зой считают 250 мг и выше (Виске! М., 1975). 
Потенциально опасными дозами считают 10— 
20 мг/кг (0!зоп К. 1990), хотя токсически- 
ми для детей могут быть дозы в широких пре- 
делах от 0,1 мг (инсидон) до 5 мг (другие анти- 
депрессанты). Для взрослых летальной дозой 
имипрамина признают 1 500 мг и выше. 

Однако имеются описания случаев выздо- 
ровления взрослых пациентов после приема 
свыше 1 500 мг имипрамина (Рау!$ 1. её а|., 
1968). Связь между дозой имипрамина или 
амитрипилина и тяжестью отравления у детей и 
взрослых не всегда одинакова. У нескольких из 
|| детей с фатальным исходом отравления ими- 
прамином доза была высокой — 20—35 мг/кг. В 
то же время нередки случаи благоприятного 
исхода отравления после приема имипрамина в 
дозе 40—75 мг/кг (Рау! 4. ей а|., 1968). 
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Эпидемиология отравлений антидепрессантами 


По данным Всемирной ассоциации токси- 
кологических центров, острые отравления анти- 
депрессантами являются наиболее опасными, 
формируют высокую летальность, которая до- 
стигает 26% от общего числа всех отравлений. 
Данные по летальности при интоксикации от- 
дельными антидепрессантами представлены в 
табл. 82. 

Анализ 98325 случаев острых отравлений 
антидепрессантами, проведенный Токсиколо- 
гическим Центром штата Мериленд (США) за 
период 1981—1983 гг. позволил установить, 
что у детей наибольшая частота отравлений 


приходится на возраст от 3 до 5 лет, у взрос- 
лых от 20 до 39 лет. У детей раннего возраста 
отравления антидепрессантами являются слу. 
чайными. Подростки же применяют эти со- 
единения для получения наркотического дей- 
ствия, обычно в комбинациях с другими сред- 
ствами (например, с амфетаминами), иногда 
при самостоятельном синтезе нелегальных ле- 
карств. 

Препараты характеризуются многосторон- 
ним спектром психотропной активности, по- 
этому чрезвычайно популярны среди населе- 
НИЯ. 


Механизм токсического действия 


Трициклические антидепрессанты (ТЦА) 
структурно сходны с фенотиазинами и карба- 
мазепином. В основе их действия лежит бло- 
када обратного захвата норадреналина, серо- 
тонина и частично дофамина. Все препараты 
различаются по аффинности к центральным 
моноаминергическим нейронам. Так, кломипра- 
мин более специфичен в отношении серотонин- 
ергических синапсов, дезипрамин более спе- 
цифичен по отношению к норадренергическим 
структурам (Со!4еп О., 1988). ТЦА блокируют 
центральные М-холинореактивные системы, вы- 
зывая центральный и периферический «анти- 
холинергический» синдром, причем в токсичес- 
ких дозах наиболее выраженная продуктив- 
ная симптоматика развивается при отравлении 
амитриптилином, наименее выраженный пси- 
хоз — при отравлении дезипрамином (НатШюоп 
Ю., 1995). Существенной особенностью препара- 
тов этого класса является альфа-адренолити- 
ческое дейстие, клинически сопровождающееся 
ортостатической гипотензией. Оно более вы- 
ражено у препаратов с четвертичным атомом 
азота (амитриптилин, доксепин, тримипрамин), 
по сравнению с соединениями, содержащими 
вторичный азот (дезипрамин, нортриптилин). 
Следует отметить, что альфа-адренолитичский 
эффект и «альфа-адренолитический» синдром 


Летальность при отравлении некоторыми антидепрессантами 
(данные Американской Академии Токсикологических Центров, 1992) 
‚ 





Препарат 
| амитриптилин 


Летальность в % 


регистрируют практически у всех больных с 
отравлением ТЦА при поздних сроках их по- 
ступления в стационар (Афанасьев В. В., 1994). 
Наконец, ТЦА оказывают антигистаминное 
действие, которое, как считают М. ЕПеппоги, О. 
Вагсеоих (1988) и Г.. бо! тапК (1994), усилива- 
ет седацию и понижает «судорожный порог», 
чем способствует возникновению судорог. 

Антидепрессанты — блокаторы обратного 
захвата серотонина являются высокоселектив- 
ными соединениями и в силу этого свойст- 
ва проявляют умеренные токсические эффекты 
(тошноту, рвоту, нарушения поведения). Однако 
они представляют большую опасность при при- 
еме в комбинациях с наркотическими анальге- 
тиками, т. к. тогда вызывают «серотониновый» 
синдром, который характеризуется высокой ле- 
тальностью (Со! тапКк 1.., 1994). При длитель- 
ном приеме эти препараты вызывают анорек- 
сию и потерю массы тела. 

Ингибиторы МАО (иМАО) блокируют ак- 
тивность фермента, разрушающего норадрена- 
лин, дофамин и серотонин, в результате чего 
формируется избыток катехоламинов и гипер- 
тензионный синдром. Поскольку МАО локали- 
зована во многих органах, то отравление препа- 
ратами этой группы часто сопровождается раз- 
витием ишемических повреждений, таких как 


Таблица 82 
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некрозы печени, инфаркты миокарда, инфарк- 
ты плаценты. 

Следует отметить, что в настоящее время 
различают два типа МАО и соответственно два 
типа ингибиторов этого фермента (МАО-А, 
МАО-Б) (см. табл. 83). 

В последние годы к иМАО резко возрос ин- 
терес токсикологов и врачей неотложной ме- 
дицины в связи с сообщениями о смертельных 
исходах при назначении комбинаций иМАО 
с другими фармакологическими средствами 
(антигипертензивными, противоаритмическими, 
наркотическими анальгетиками, блокаторами 
обратного захвата серотонина). Причиной смер- 
тельных исходов считают развитие «серотонино- 
вого синдрома» (делирий, гипертермия, гипер- 
тензия, мышечная ригидность, рабдомиолиз) в 
результате фармакодинамического взаимодей- 
ствия назначаемых препаратов с иМАО. 

Более того, иМАО способны инактивиро- 
вать пиридоксин-зависимые ферментные систе- 
мы (пиридоксин фосфокиназу, дофадекарбокси- 
лазу, глютаматдекарбоксилазу) и тем самым 
провоцировать развитие судорожного синдро- 
ма, который обычно развивается на высоте де- 
лирия (Со! гапК 1.., 1994). 

Легко проникая через биологические мем- 
браны, антидепрессанты связываются с бел- 
ками плазмы, тканей, с элементами биологи- 


ческих мембран, проникают в митохондрии 
(Еготтег О. е{ а|., 1987), оказывая мембра- 
нотоксическое действие на клетки миокарда и 
печени. В миокарде антидепрессанты вызыва- 
ют блокаду входа натрия в волокна проводя- 
щей системы миокарда, особенно в волокна 
Пуркинье, подобно антиаритмическим средст- 
вам группы 1а (хинидину и новокаинамиду). 
В результате замедляется скорость развития 
0 фазы потенциала действия, снижается про- 
водимость в сердце и сила сердечных сокра- 
щений. 

Одновременное усиление активности сину- 
сового узла (вследствие антихолинергического 
действия) на фоне снижения проводимости в 
А-У соединении и особенно в волокнах Пур- 
кинье создает условия для развития эктопии, 
формирования идиовентрикулярных ритмов с 
широким комплексом ФК$ — по сути предтер- 
минальных нарушений. Возникновение желу- 
дочковых дизритмий в этих условиях объясняют 
механизмом ге-епёгу (ЗтИК${ат М., 1992). 

В табл. 84 суммированы клинические по- 
следствия синаптотропного действия антиде- 
прессантов. 

У препаратов различного химического стро- 
ения выявлена различная аффинность к холино- 
рецепторам, адренорецепторам и гистаминоре- 
цепторам мозга человека. Соответствующие 


Таблица 83 


Локализация и субстратная специфичность моноаминоксидаз; ингибиторы МАО-А и МАО-Б 


локализация 


плацента, желудок, печень, 


тромбоциты, мозг 





окисляемые субстраты 


дофамин, серотонин, адреналин, 
норадреналин, тирамин 


дофамин, фенилэтаноламин, 
О-тирамин, тирамин 





препараты-ингибиторы 


хлоргилин, селегилин (депренил), 


трансамин, паргилин 


трофарамин , моклобемид, 


— препараты короткого/ультракороткого действия 


Таблица 84 


Основные механизмы синаптотропного действия антидепрессантов 
и клинические проявления этих механизмов 


Механизм действия препарата 


ингибирование кругооборота норадреналина 


Клинические проявления синаптотропного действия 


антидепрессивное действие, увеличение прессорного эффекта 


симпатомиметических аминов 





угнетение обратного захвата серотонина 
гипотензия. 


антидепрессивное действие, тошнота, боли в животе, ортостатическая 





гистаминолитическое (Н-1) действие 
гипотензия 


развитие седацин, снотворное действие, увеличение массы тела, 





М-холинолитическое действие 
мочи 


нарушение зрения, сухость во рту, синусовая тахнкардия, задержка 





алфа-| адренолитичское действие 


усиление антигипертензивного действия празозина, головокружение, 


ортостатическая гипотензия, нарушение памяти, приопизм 





алфа-2 адренолитическое действие 


снижение антигипертензивного действия клофелина и альдомета 





дофамин-2 литическое действие 


экстрапирамидные эффекты, эндокринные нарушения 
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данные приведены в табл. 85. Они позволяют 
оценить избирательную токсичность в ряду ан- 
тидепрессантов и прогнозировать выраженность 
клинических синдромов (делирия, гипотензии, 
судорог). 

Сведения, представленные в таблице 86, по- 
зволяют прогнозировать развитие основных ток- 
сических эффектов антидепрессантов при ост- 
рых отравлениях ими. Так, наиболее выра- 
женный (и резистентный к лечению) делирий 
наблюдают при передозировках амитриптили- 
на; наибольшим гипотензивным действием об- 


ладает доксепин; максимальная опасность судо- 
рожного синдрома существует тоже при отрав- 
лении доксепином и тримипрамином. 

Таким образом, основные токсические эф- 
фекты при отравлении антидепрессантами 
обусловлены антихолинергическим действием, 
мембраностабилизирующим эффектом, адре- 
нопозитивной активностью (при короткой 
экспозиции), альфа-адреноблокирующим дей- 
ствием (при длительной экспозиции). Клини- 
ческими эквивалентами этих эффектов явля- 
ются: нарушение сознания (синдром оглушения 


Таблица 85 


Аффинность рецепторов мозга человека к различным антидепрессантам при аппликации 
в терапевтических дозах; расчет произведен по константам равновесных 


диссоциаций 





Антихолинергическая 


Препарат 
активность 


| амитриптилин 


(РоПасК М. и Возепраит .., 1987) 


Альфа-адреноблокирующее 


препаратов 


Н-1-гистаминолитическое 
действие действие 





протриптилин 





| кломипрамин 





тримипрамин 





| доксепин 





имипрамин т 





| нортриптилин 





| дезипрамин 





мапротилин 





| амоксапин 





тразодон 











Таблица 86 


Основные антидепрессанты, их равноэффективные дозы, диапазоны дозировок у взрослых, 
основные проявления токсического действия 


Группа 
антидепрессантов 


| амитриптилин трициклическая 75—200 


Равноэффективные Период. 
дозы (мг) 


Основной токсический 
полувыведения (ч) синдром 





производные 150—300 
дибензамина 


амоксапин 





| циклобензамин _|трициклическая 20—40 





дезипрамин, трициклическая 75—200 


А, СС, СД 





доксепин трициклическая 75—300 


А, СС, СД 





| флюоксетин атипичного строения 30—60 


С 





имипрамин |трициклическая 75—900 





мапротиллин тетрациклическая 75—300 


А, СС, СД 





нортриптилин трициклическая 75150 


СС, СД. 





протриптилин трициклическая 20—40 


А, СС, СД. 





тразодон атипичного строения 50—600 


| А, СС, СД. 


минимальная 








токсичность 














тримипрамин трициклическая 75—20 


А — «антихолинергический» синдром 
СС — сердечно-сосудистые нарушения 
СД — судорожный синдром. 








А, СС, СД 


вы: Ре 
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Характеристика биотрансформации антидепрессантов 
(цит. по данным Мисготефех, [пс 1987—1995) 





Таблица 87 























Основной способ 


епарат 6 
Препар биотрансформации 


Название активного (или неактивного) 


Примечание 
метаболита 








амитриптилин |деметилирование; 
гидроксилирование, 


глюкуронидация в печени 






нортриптилин ( 10-гидроксинортриптилин) 





метаболит совершает 
энтерогепатический цикл 








гидроксилирование, 
конъюгация 





дезипрамин 


2-гидроксидезипрамин 


без особенностей ] 










доксепин метилирование 


диметилдоксепин 


метаболит совершает 
энтерогепатический Цикл 





деметилирование, 
гидроксилирование 





имипрамин 








2-гидроксиимипрамин 





метаболит совершает 
энтерогепатический цикл ] 
































и делирий), судорожный синдром, нарушения 
ритма сердца, нарушения гемодинамики (по 


Токсикокинетика антидепрессантов 


Адсорбция 

Являясь липофильными соединениями, анти- 
депрессанты быстро адсорбируются в желудоч- 
но-кишечном тракте. Биодоступность в ряду со- 
ставляет: 

амитриптилин 30—60%, дезипрамин 33—51%, 
доксепин 13—45%, имипрамин 22—77%, нортрип- 
тилин 46—70%. (Ре\Уапе С, 1986). В среднем время 
достижения максимальной концентрации в плазме 
составляет 1 ч. 

Распределение 

Соотношение распределения между кровью 
и тканями составляет 1:10, 1:30, с преимущест- 
венным накоплением препаратов в ткани мозга, 
печени и миокарда. Этот факт объясняет малую 
эффективность форсированного диуреза и ге 
модиализа при отравлении антидепрессантами 
(Еготтег О. е{ а!., 1987). 

Связь с белками плазмы составляет: амит- 
риптилин 95%, дезипрамин 92%, имипрамин 
85%, нортриптилин 93% (Райшказ 1. © ай, 
1991). 

Объем распределения: амитриптилин 20 л/кг, 
кломипрамин от 7 до 20 л/кг, дезипрамин от 33 
до 42 л/кг, доксепин 20 л/кг, имипрамин 15 л/кг, 
нортриптилин 18 л/кг. Поэтому концентрация ве- 
щества в плазме крови не коррелирует с глуби- 
ной интоксикации, поэтому же антидепрессанты 
плохо удаляются из организма гемодиализом и 
гемоперфузией. 

Биотрансформация 

Осуществляется преимущественно в печени. 
При этом некоторые антидепрессанты образу- 
ют более токсичные метаболиты, по сравнению 
с исходной молекулой, т. е. происходит токсифи- 


не 


* В этой связи экспертами программы 1МТОХ введен термин «некрокинетика». 
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типу гипертензионного синдрома или гипотен- 
зии и шока). 


кация. Клинически это проявляется ухудшени- 
ем состояния больных во время токсикогенной 
фазы отравления. Характеристика биотранс- 
формации антидепрессантов представлена в 
табл. 87. 

Элиминация 

В исследованиях $. КаеККатеп, Р. Меиуопеп 
(1986), проведенных на добровольцах, установ- 
лено, что ацидификация мочи усиливает выве- 
дение амитриптилина в 1000 раз, однако и это 
количество препарата составляет всего 5% от 
введенной дозы. Дезипрамин, доксепин, ими- 
прамин и нортитриптилин выводятся почками в 
неизмененном виде, составляющем за 24 часа 
2.6%, 1%, 1,7% и 3% от общего количества 
принятого препарата соответственно (РашКаз 
1.., 1991). Главный способ элиминации — био- 
трансформация в печени. 

Концентрация некоторых антидепрессантов 
и их метаболитов (например, у амитриптилина) 
может в несколько раз увеличиваться в плазме 
крови после смерти больного, что может созда- 
вать ошибочное представление об отравлении 
при судебно-медицинской экспертизе”. 

Периоды полувыведения терапевтических 
90з препаратов составляют (Башёа$ [., 
1991): 

амитриптилин от 9 до 25 ч (в среднем 15 ч), 

кломипрамин от 22 до 84 ч, 

доксепин от 17 до 24 ч, 

имипрамин от 13 до 15 ч, 

нортриптилин от 18 до 32 ч. 

Сводные данные по фармакокинетике не- 
которых препаратов представлены в табл. 
88 (а) и 88 (6). 
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Сводные данные по фармакокинетике некоторых антидепрессантов 


Таблица 88 (а) 








Аез4 с мочой 












































амитриптилин 9,4 2—4ч до 30% 14—40 

дезипрамин 2—4ч | до 5% 14—76 22—59 
доксепин менее 1% | 17—24 

мапротилин до 57% | 30—50 вместе с метаболитом 























0,05—0,2 


Таблица 88 (6) 


Терапевтические (ЕС), токсические (Спит) и летальные (1.С100) концентрации 
_ антидепрессантов в плазме крови (в мг/л) 








| кломипрамин 
(дезметилкломипрамид) 


0,05—0,015 
(до 0,3) 


более 0,5. 





дезипрамин 0,075—0,25 


более 1,0 





доксепин 0,1—0,25, 


более [,0 





флюоксетин 0,09—0,5 


более 1,0 





имипрамин 
(дезипрамин) 


0,045—0,15 
(до 0,3) 


2,0 





мапротилин 0,075—0,35 


2,0 





0,02—0,07 


миансерин 








тримипрамин 0,07—0,17 








2,0 


Клиническая картина отравления 


Клиническая картина характеризуется 
тремя основными симптомокомплексами: 

центральными нарушениями («антихолинер- 
гическим» синдромом и синдромом оглушения), 

нарушениями функции сердечно-сосудистой 
системы (гипертензивными и гипотензивными 
реакциями, аритмиями и блокадами), 

судорожным синдромом (по типу эпилепти- 
ческих припадков). 

Симптомы отравления в основном возника- 
ют через 2—3 ч после приема. Степень выра- 
женности клинических проявлений интоксика- 
ции зависит от механизма действия антидеп- 
рессанта, принятой дозы и времени экспозиции 
отравления. 

Внешний вид и осмотр больного 

Выявление элементов «антихолинергическо- 
го» синдрома, синдрома оглушения, судорожно- 
го синдрома (на догоспитальном этапе) и увели- 
чение комплекса ©@КЗ более 0,12 сек всегда 
должно вызывать подозрение на отравление ан- 
тидепрессантами. Следует помнить, что разви- 
тие комы и судорог без изменений на ЭКГ свой- 
ственны двум препаратам этой группы: амокса- 
пину и флюоксетину. 

«Антихолинергический» синдром 

Ранним и доминирующим на всем протя- 
жении интоксикации является «антихолинер- 
гический» синдром, который включает в себя 


классические признаки синдрома оглушения 
(седацию, делирий, кому), сухую кожу и сли- 
зистые, мидриаз, тахикардию, отсутствие пе- 
ристальтики кишечника, задержку мочеотде- 
ления. Часто регистрируют миоклонусы стоп, 
которые могут быть ошибочно приняты за на- 
чало развития судорожного синдрома, отрав- 
ление литием или карбамазепином. Централь- 
ные нарушения характеризуются развитием 
психовегетативных и психовестибулярных рас- 
стройств (рушатся стены, переворачивается 
кровать), метаморфопсиями (нарушение «схе- 
мы тела») и быстро приводят к развитию со- 
пора, при котором сохраняется периферичес- 
кий «антихолинергический» синдром. 

Ухудшение функции сердечно-сосудистой 
системы 

Проявляется нарушением проводимости в 
сердце, развитием аритмий, гипертензией (в 
ранней фазе действия, т. е. до 4—8 часов) и 
гипотензией (в поздней фазе действия, спустя 
9—12 и более часов после отравления). 

При отравлении препаратами стимулиру- 
ющего действия (ингибиторами МАО и ами- 
триптилином) определяется «адренергический» 
синдром: высокое артериальное давление, 
обусловленное увеличением сердечного выбро- 
са и общего периферического сопротивления 
(Афанасьев В.В., 1994; Великова В.Д., 1995), 
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бледность и влажность кожных покровов, 
умеренно расширенные зрачки, возбуждение". 
Следует отметить, что делириозные расстрой- 
ства сознания у таких больных характеризу- 
ются глубиной и резистентностью к терапии 
(Великова В. Д., 1995). По мере всасывания 
препарата и развития синдрома оглушения 
происходит трансформация «адренергическо- 
го» синдрома в «антихолинергический»; дав- 
ление снижается за счет редукции сердечного 
выброса и общего периферического сопротив- 
ления, центральные явления оглушения при 
этом нарастают. 

При длительной экспозиции антидепрессан- 
тов (или при приеме больших их доз) определя- 
ют кому и глубокую гипотензию, при этом во 
всех случаях регистрируют выраженную тахи- 
кардию, мидриаз, сухие слизистые оболочки и 
отсутствие перистальтических звуков. Подобное 
сочетание клинических признаков получило на- 
звание «альфа-адренолитического» синдрома. 
Качественной характеристикой этого синдрома 
является угрожающее снижение сердечного вы- 
броса, истощение энергетических ресурсов мио- 
карда на фоне низкого периферического сопро- 
тивления сосудов. «Альфа-адренолитический» 
синдром при отравлении антидепрессантами 
является прогностически неблагоприятным. 

Фазность трех типов изменений показателей 
системной гемодинамики (‹адренергический» 
синдром — «антихолинергический» — «альфа- 
адренолитический») происходит при развитии 
сопутствующего хинидино-подобного действия 
антидепрессантов, поэтому угроза возникнове- 
ния аритмий имеет место на всем протяжении 
токсикогенной фазы отравления. 

Совокупность кардиостимулирующего и хи- 
нидиноподобного действия может обусловли- 
вать сложные для коррекции нарушения ритма 
сердца и приводить к развитию желудочко- 
вой тахикардии и фибрилляции желудочков 
Сочетание «альфа-адреноблокирующего» син- 
дрома и хинидиноподобного действия усугубля- 
ет гипотензию, с развитием коллапса, особенно 
при изменении положения тела (Саззет М., 
1983). Угроза развития коллапса также возни- 
кает и при переворачивании больного, поэтому 
все манипуляции (перестилание белья, рентге- 
нографию, катетеризацию магистральных вен 
ит. д.) следует проводить крайне деликатно, 
стараясь не изменить положения больного в 
кровати. 

Типичная ЭКГ при отравлении антидепрес- 
сантами включает синусовую тахикардию, уве- 
- 


* При приеме иМАО в терапевтических дозах самым 


(Авруцкий Г. Я. и др., 1974). 
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личение интервала РЮ, О-Т и комплекса ©К$. 
Часто определяют блоки проведения различно- 
го уровня и различной степени (блокаду правой 
ножки пучка Гиса, блокаду по типу Мобиц 1). 

В токсикологической практике разработаны 
клинические и химико-токсикологические кор- 
реляции тяжести отравления антидепрессан- 
тами. Основным критерием тяжести состояния 
считают соотношение между концентрацией 
препарата в плазме более 1000 нг/мл (1мг/л) и 
степенью расширения комплекса @К$ более 
0,1 с. 

Расширение комплекса ОВ$ более 0,12 с 
является предвестником жизнеопасных нару- 
шений функции сердечно-сосудистой системы, 
маркером неврологических осложнений в виде 
судорог и внезапного развития комы (01$0п 
К., 1990; НиНеп В.-А., 1992). Исключение со- 
ставляют доксепин и амоксапин, которые мо- 
гут вызывать судороги и развитие комы без 
ЭКГ изменений. Увеличение комплекса @К$ 
0,16 с практически всегда сопровождается 
развитием жизнеопасной аритмии (веретено- 
образной ит. д.). 

Развитие синусовой тахикардии при ши- 
роком комплексе ОВ$ и удлинении интервала 
О-Т создает условия для возникновения желу- 
дочковой экстрасистолии и желудочковых та- 
хикардий. Развитие брадикардических арит- 
мий сопровождается неблагоприятным прог- 
нозом (Лужников Е. А., Савина А. А., 1988, 
Афонин Н. В., 1992). 

Если в течение первых 6 ч после отравления 
у больного не развивается расширение комп- 
лекса ОК$ более 0,1 с, риск развития аритмий 
и судорог считают минимальным (Воевпег( М. 
е{ а|., 1985). По мнению того же автора, макси- 
мальный риск развития желудочковых тахикар- 
дий наступает после расширения комплекса 
ОВ$ более 0,16 с. 

При отравлениях легкой и средней степеней 
развивается умеренная гипотензия. При тяже- 
лых отравлениях происходит развитие «симпа- 
толитического» синдрома, который проявляется 
в снижении сердечного выброса. В крайне тя- 
желых случаях развивается кардиогенный шок 
и отек легких. 

Судорожный синдром 

Является частым осложнением отравлений 
антидепрессантами. Различают единичные и се- 
рийные судороги. Крайне опасным и прогности- 
чески неблагоприятным следует считать сочета- 
ние «антихолинергического» и судорожного син- 
дромов, даже при отсутствии нарушений ритма 


частым осложнением являются гипертонические кризы 
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сердца. Такое сочетание приводит к нарушению 
терморегуляции и является основой для разви- 
тия гипертермии, результатом которой является 
повреждение мозга, рабдомиолиз, почечная не- 
достаточность и смерть. 

Если в данном стационаре нет возможности 
провести химико-токсикологическое исследова- 
ние биосред, а у больного есть анамнестические 
указания на отравление антидепрессантами, то 
прогностическими факторами отравлений анти- 
депрессантами являются степень расширения 
ОК$, судорожный синдром, глубина комы, глу- 
бина и длительность гипотензии, необходимость 
проведения ИВЛ. Этого мнения придержива- 
ется большинство клиницистов (Зауша А. А., 
1993; ЕПеппогп М., Вагсеоих О., 1988; О1оп К.., 
1990; НиЦеп В.-А. е{ а|., 1992 и др.) 

Таким образом, сердечно-сосудистые нару- 
шения и центральные проявления токсическо- 
го действия большинства антидепрессантов ле- 


жат в основе танатогенеза при отравлении этой 
группой препаратов. Непосредственной причи- 
ной смерти являются: фибрилляция желудоч. 
ков, кардиогенный шок, эпилептический статус 
с гипертермией. При подозрении на отравление 
антидепрессантами больной должен находиться 
в палате интенсивной терапии до тех пор, пока 
комплекс @К$ не станет менее 0,1 с, при этом 
больной должен быть ориентирован в окружаю- 
щей обстановке (ЕПепвогп М., Вагсеоих Р., 
1988; НиЦеп В. А. её а|., 1992, Сотапк 1. 
1994). 

„Лабораторные исследования 

Включают общий анализ крови, уровень 
электролитов, глюкозы, остаточный азот, моче- 
вину, креатинин. Важным тестом является оп- 
ределение газов крови и КОС, рентгенография 
грудной клетки. Обязательно мониторное ЭКГ 
наблюдение и частое измерение температуры 
тела 


Дифференциальная диагностика 


Отравления антидепрессантами сопоставля- 
ют с отравлениями антихолинергическими соеди- 
нениями (атропиноподобными препаратами), ам- 
фетаминами, кокаином (при гипертензивной 
фазе отравления), фенотиазинами, хлорохином 
(при гипотензивной фазе отравления), а также с 
лактат-ацидозом. 

При отсутствии преморбидного фона соеди- 
нения группы атропина не влияют на динамику 
ЭКГ и не расширяют комплекс ОВ$. Отправ- 
ным пунктом дифференциальной диагностики 
является факт развития тахикардии. Антидеп- 
рессанты являются хронопозитивными ядами. 


Центральный «антихолинергический» синдром 
при отравлении атропиноподобными средства- 
ми оказывается менее резистентным к лече- 
нию по сравнению с антидепрессантами (Вели- 
кова В. Д., 1995). При отравлении кокаином и 
амфетаминами определяется умеренный ги- 
пергидроз, отсутствует расширение комплекса 
ОК$. При отравлении фенотиазинами гипертен- 
зивная фаза отсутствует, с самого начала от- 
равления развивается гипотензия. Отравление 
хлорохином также сопровождается развитием 
кардиотоксического эффекта при низком арте- 
риальном давлении за счет снижения ОПС. 


Лечение 


Принципы лечения включают: 

— стабилизацию состояния больного, 

— назначение препаратов антагонистов, 

— проведение мероприятий по удалению 
яда, 

— лечение последствий «антихолинергичес- 
кого» синдрома (токсической астении). 

Стабилизация состояния больного направ- 
лена на обеспечение адекватного дыхания, ле- 
чение судорожного синдрома, нормализацию 
гемодинамики, борьбу с гипертермией и арит- 
мией. Во многом этого достигают лечением ан- 
тагонистами. 

Назначение препаратов-антагонистов. Де- 
тям с центральным «антихолинергическим» син- 
дромом назначают аминостигмин из расчета 
0,01 — 0,02 мг/кг в вену медленно, предвари- 
тельно разведя препарат 5% Раствором глюко- 


зы. Аминостигмин является препаратом выбора 
при отравлении антидепрессантами (Велико- 
ва В. д. 1995), он оказывает быстрое купирую- 
щее действие. Для профилактики рецидивов 
аминостигмин назначают в вену и в мышцу в 
той же дозе одновременно. Следует помнить об 
опасности развития брадикардии, поэтому ами- 
ностигмин лучше вводить методом титрования 
(небольшие дозы с четкими интервалами). 
коматозных больных обеспечивают до- 
ступ к вене (учитывая возможность возбужде- 
ния больного целесообразно ставить локтевой 
катетер). В условиях комы аминостигмин В 
мышцу не вводят, назначают только в вену, 
по 0,01 мг/кг, медленно, и следят за динами- 
кой коматозного состояния, давлением и час- 
тотой пульса. Повторное введение аминостиг- 
мина осуществляют через 15—20 мин, в той 
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же дозе. Обычно его терапевтический эффект 
при отравлении антидепрессантами (амитрип- 
тилином) развивается через 2—5 мин. Следу- 
ет отметить, что при интоксикации препара- 
тами с высокой тропностью к гистаминореце- 
порам мозга (см. табл. 85) на выходе из комы 
может развиться судорожный синдром. Поэ- 
тому в таких случаях аминостигмин комбини- 
руют с реланиумом и снижают дозы каждого 
вещества в два раза. 

Если у больного комплекс ОК$ превыша- 
ет 0,12 с, аминостигмин противопоказан, даже 
если артериальное давление находится на уров- 
не нормальных цифр! Его назначение может 
спровоцировать развитие фибрилляции и оста- 
новки сердца. В таких случаях вводят натрия 
гидрокарбонат, который в условиях отравления 
антидепрессантами является специфическим 
антагонистом, препятствующим развитию хини- 
диноподобного действия. Его назначают из рас- 
чета 1—2 мэкв/кг массы больного, вводят мед- 
ленно (отдельно от других соединений) в вену. 
Повторяют введение каждые 10—15 мин до тех 
пор, пока РН мочи больного не достигнет уров- 
ня 7,45-7,55 (ЕЦепвоги М.., Вагсе!оих О., 1988; 
О1зоп К., 1990; бо!4тапк 1.., 1994) (300,0 3% 
раствора МаНСОз содержат 148 мэкв Ма). Вли- 
вания натрия гидрокарбоната создают алкалоз, 
при котором антидепрессанты связываются с 
белками плазмы и меньше проникают в ткани. 
К тому же вводимый Ма’ может исправить УГ- 
нетение Ма’ каналов в миокарде, вызываемое 
антидепрессантами. При введении натрия гид- 
рокарбоната на фоне ИВЛ последнюю прово- 
дят в режиме гипервентиляции. 


Гипертензия Гипотензия Судорожный синдром «Антихолинергиче- 
ский» синдром 
©96$ > 08$ < ©8$5 > ОЕ$ < 98$ > 98$ < 065 > 08$ < 96$ > Ок$ < 
0,12 с 0,12 с 0,12 с 0,12 с 0,12 с 0,12 с 0,12 с 0,12 с 0,12 с 0,12 с 
МаНСО;, | амино- МаНСОз | амино- допмин волюмте- | МаНСОз |реланиум | МаНСОз | амино- 
гемосорб- | стигмин м стигмин до 10 рапия + ны 0,02—0,05 |+ СТигмин 
ция 0,02 мг/кг | рибоксин | 0,02 мг/кг | мг/кгв норадре- | реланиум | мг/кг + рибоксин | по 0,02 
с интер- 20мг/кг, мин + налин 0,2—0,5 оксибути- | по 20 мг/кг 
валом амино- реополи- | 0,12 мг/ч | мг/кг рат мг/кг + 
20—30 стигмин глюкин 4 натрия амино- 
мин, при | 0,01 400 мл реополи- 100-150 | стигмин 
неэффек- | мг/кг ГЛюкин мг/кг по 0,02 
тивности —| (МаНСОз 400 мл мг/кг 
гемосорб- | вводить (МаНСОз 
ция отдельно) вводить 
отдельно) 



























При развитии судорожного синдрома на- 


значают бензодиазепины (реланиум в/в из 
расчета от 0,2 мг/кг до 0,5 мг/кг, при их не- 
эффективности производят повторные введе- 
ния с интервалом в 15 мин); или комбинацию 
реланиума с оксибутиратом натрия. Послед- 
ний вводят из расчета 100—150 мг/кг. Для 
предупреждения гипокалиемии к раствору ок- 
сибутирата натрия добавляют калия хлорид 
из расчета 1/10 от весового количества окси- 
бутирата натрия (Маркова И. В., Шабалов 
Н. В, 1993). Если комбинация бензодиазепи- 
нов и оксибутирата не эффективна и происхо- 
дит повторное развитие судорожного синдро- 
ма, назначают панкуроний (или другие анти- 
деполяризующие миорелаксанты) в дозе от 
0,06 до 0,1 мг/кг в виде болюса, переводят 
больного на ИВЛ. Поддерживающее введе- 
ние проводят в дозе 0,01—0,02 мг/кг каждые 
20 — 40 мин (01з0п К., 1990). Следует по- 
мнить, что все мембранодепрессанты (в том 
числе и трициклические антидепрессанты) 
способны увеличивать глубину конкурентного 
блока, причем последний усиливает кардио- 
токсическое действие антидепрессантов. Вмес- 
те с тем назначение миорелаксантов является 
эффективной мерой защиты при острых от- 
равлениях антидепрессантами, особенно при 
осложненном клиническом течении интоксика- 
ции (развитие гипертермии, рецидивов судо- 
рог, лактат-ацидоза). 

Функциональным антагонистом антидепрес- 
сантов является рибоксин (Афанасьев В. Вы 
1994). Показано, что его назначение увеличива- 
ет как безопасность применения аминостигмина 
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Таблица 89 


Возможный результат сочетания антидепрессантов с препаратами других групп 











Тонус 


Препарат АД бронхо 


атропин 


Примечания 
в 


применяют как сопутствующее средство при 
идеовентрикулярном ритме 





димедрол 


противопоказан, т. к. понижает порог судорожной 
_[активности 





прозерин 


усиливает моторику кишечника и способствует 


эвакуации комплекса яд-сорбент 





пентамин 


при гипертензионном синдроме вводят методом 
титрования 





антидеполяризующие 
миорелаксанты 


показаны при развитии «серотонинового синдрома», 
при отравлениях блокаторами обратного захвата 
серотонина 








изадрин 


противопоказан, опасность аритмии 








верапамил 





при широком комплексе ©Е$, так и длитель- 
ность его действия (Лукин В. А., 1995). Более 
того, назначение рибоксина в комплексе с ами- 
ностигмином способствует нормализации био- 
потенциалов коры мозга и снижает такие по- 
следствия отравлений антидепрессантами, как 
токсическая астения, нарушение когнитивных 
функций и т. д. как в токсикогенной фазе отрав- 
ления, так и в отдаленном периоде после нее 
(Лукин В. А, 1995). 

Очень противоречиво отношение к использо- 
ванию В-блокаторов при тахиаритмии у отрав- 
ленных антидепрессантами. У них и без того 
снижен уровень катехоламинов, заблокированы 
а-адренорецепторы, и дополнительное блокиро- 
вание В-рецепторов может резко ухудшить со- 
стояние больных (Кгептеок Е., 1995). При мо- 
ниторном наблюдении в условиях кардиореа- 
нимации все же допускают их применение, но 
очень осторожно, предпочитая препараты с 
внутренней симптомиметической активностью, 
например, пиндолол (вискен). Детям его назна- 
чают внутривенно из расчета 0,2 мг/кг. сут) 
в 3—4 введения. Препараты же, нарушающие 
проводимость и обладающие мембраностаби- 
лизирующим действием (хинидин, лидокаин) — 
противопоказаны! 

Полезно раннее назначение антибиотиков 
для предупреждения пневмонии на фоне за- 
стойных явлений в легких и гиповентиляции. 

Для снятия гипертермии, в том числе при 
«серотониновом синдроме», НЫ осто- 
рожное охлаждение больного. случае вы- 
раженной и длительной гипертермии, которая 
не поддается терапии обычными средствами 
и сопровождается судорожным синдромом, 
Пе 

* Все препараты вводят в вену. 
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при гипертензии и ригидности мышц 








назначают антидеполяризующие миорелак- 
санты, интубируют больного и переводят его 
на ИВЛ. 

Предлагаем алгоритм врачебной тактики при 
отравлении антидепрессантами” (на стр. 203). 

Удаление яда 

После стабилизации состояния больного и 
назначения препаратов — антагонистов осто- 
рожно промывают желудок. Назначение рвот- 
ных средств или рефлекторное вызывание 
рвоты противопоказано из-за опасности раз- 
вития судорожного синдрома. Больным назна- 
чают активированный уголь, учитывая сниже- 
ние моторики кишечника, которое развивается 
при этом типе отравления, энтеросорбент лю- 
бого типа целесообразно назначать со слаби- 
тельными. В качестве средства, усиливающе- 
го моторику кишечника и тем самым способ- 
ствующего эвакуации яда и сорбента, 
рекомендуют церукал или мотилиум. Много- 
кратное назначение сорбентов нуждается в 
подтверждении. 

Считают, что эфферентная терапия при от- 
равлении антидепрессантами эффективна толь- 
ко при коротком времени экспозиции на догос- 
питальном этапе в условиях токсиколого-гемо- 
сорбционной бригады (Однопозов В. А., устное 
сообщение, 1989), т. к. большой объем распре- 
деления этих препаратов и высокая степень 
связывания с белками плазмы делают диализ и 
гемосорбцию в поздние сроки отравления не 
эффективными (01зоп К., 1990). 
ры ны отравленных антидепрессанта- 

разные лекарственные средства, 


ВО: 
зможные результаты этого представлены в 
таблице 89. 
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Особенности клинического течения интоксикации, на которые следует обращать 
внимание в токсикогенной и соматогенной фазах отравления антидепрессантами 


Токсикогенная фаза 

Антидепрессанты являются хронопозитивны- 
ми ядами, при отравлении которыми последова- 
тельно формируются и переходят друг в друга 
три синдрома: «адренергический» «анти- 
холинергический» «альфа-адреноблокирую- 
щий». 

При внешнем осмотре больного следует оце- 
нить клиническую картину автономного «медиа- 
торного» синдрома, обеспечить мониторное на- 
блюдение ЭКГ (комплекс ОВ$ 0,12 с является 
маркером судорожного синдрома, комплекс @В$ 


0,16 с — предвестник жизнеопасных аритмий), 
измерять температуру тела. Натрия гидрокарбо- 
нат устраняет хинидиноподобное действие анти- 
депрессантов (расширение комплекса @К$). При 
расширении комплекса ОКВ$ до 0,11 с — вводить 
аминостигмин 

При лабораторном обследовании контроли- 
ровать КОС, электролиты плазмы; провести хи- 
мико-токсикологический анализ биосред. 

Соматогенная фаза 

Лечение осложнений (пневмонии, токсичес- 
кой астении, когнитивных нарушений). 
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2. Отравления транквилизаторами 
Мепротан (андаксин, мепробамат), хлозепид (хлордиазепоксид, элениум, 
либриум), сибазон (диазепам, седуксен, валиум, реланиум), 
назепам (оксазепам, тазепам), нитразепам (эуноктин, триоксазин), 
мезапам (рудотель), альпразалам (ксанакс) 


Общие положения 


Транквилизаторы являются малотоксичны- 
ми препаратами, но отравления ими встречают- 
ся часто как у взрослых, так и у детей в связи 
с большой доступностью и широким использо- 
ванием этих препаратов. 

Группа бензодиазепинов (БЗ) стала особен- 
но популярной после сообшения Н. @езфаш с 
соавт. в 1965 о способности этих препаратов 
купировать большие судорожные припадки при 
эпилепсии. В настоящее время в мире насчиты- 
вается около 30 активных БЗ. Эти препараты 
применяют практически во всех областях меди- 


цины, постоянно появляются новые вещества 
(например, группа цисклопиролонов). 

В связи с тем, что недиазепиновые тран- 
квилизаторы отошли в клинической практике 
на второй план, отравления ими встречаются 
редко, но тем не менее они характеризуются 
затяжным течением и могут приводить к ле- 
тальному исходу (мепробамат). К транквили- 
заторам относятся и некоторые центральные 
холинолитики, которые в настоящее время 
имеют ограниченное применение (амизил, ме- 
тамизил). 


Эпидемиология отравлений бензодиазепинами 


Несмотря на большую частоту отравлений 
(БЗ занимают первое место среди отравлений 
препаратами депримирующего действия), смер- 
тельные исходы при приеме только этих веществ 
крайне редки. Опасность представляют смешан- 
ные интоксикации, среди которых доминируют 
комбинации БЗ+этанол; БЗ+антидепрессанты; 
БЗ-+нейролептики. Следует отметить ятрогенные 
передозировки БЗ, особенно частые при введении 
этих препаратов в вену в домашних условиях 
(наркологической кооперативной службой). 

Подростки применяют БЗ в качестве заме- 
нителей этанола, причем с подобной целью заре- 
гистрирован прием около 30 таблеток в день 


(Репр С. Е., личное сообщение, 1996). Из препа- 
ратов с наибольшей реализацией в торговой сети 
отмечают диазепам и хлордиазепоксид — отрав- 
ления ими встречаются чаще всего. На третьем 
месте в зарубежных странах стоит лоразепам. 

В некоторых странах решением правитель- 
ства БЗ классифицированы в качестве опасных 
препаратов (Рапрегоиз Огизз), для получения 
которых необходим рецепт и детальные реко- 
мендации пациенту (СВеп-Спале Уапе ей а!., 
1996). 

В таблице 90 представлена современная 
классификация транквилизаторов бензодиазе- 
пиновой и других групп. 


Фармакокинетика 


Особенностью фармакокинетики транквили- 
заторов, особенно соединений группы Б3, явля- 
ется крайне низкое выведение этих препаратов 
с мочой, очень медленный клиренс (кроме пра- 
и высокая степень связывания с белка- 

Более того, в результате биотранс- 
многие БЗ образуют активные ме- 
которые оказывают депримирующее 
Объемы распределения молекул ос- 
ва небольшие, однако вместе с 


зепама) 
ми плазмы. 
формации 
таболиты, 
действие. 

новного вещест 


метаболитами БЗ формируют весьма значи- 
тельные объемы распределения, что необходимо 
учитывать при проведении лечения методами 
эфферентной терапни. 

В таблице 91 представлены основные пока- 
затели кинетики некоторых транквилизаторов. 

Транквилизаторы хорошо растворимы в ли- 
пидах, быстро всасываются из желудочно-ки- 


г тракта (в среднем вся группа — за 
=: 
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Всасывание мепротана происходит быстро 
максимальная концентрация в крови наблюда- 
ется через 1—2 ч после приема, затем следует 


медленное снижение концентрации. Период по- 
лувыведения мепропана из крови взрослого че- 
ловека составляет 6,4— 16,6 ч. Выведение его и 


Таблица 90 
Классификация транквилизаторов различных химических групп 






























































































































































































































Группа, препарат Торговое название Равноэквивалентные (седативные) дозы в мг для взрослых 
производные БЗ 
хлозепид (хлордиазепоксид) |элениум, либриум 25 
сибазон (диазепам) валнум, седуксен, реланнум 10 
оксазепам тазепам, назепам, серакс 30 
флюнитразепам рогипнол 2 
флюразепам далман 20 | 
лоразепам ативан 2 
темазепам | ресторил 60 
альпразолам ксанакс 1 
празепам центракс 20 
триазолам галцион 0,5 
ЕЕ клоперин 1,5 
мидазолам версед 0,03—0,04 мг/кг — в/м 
мезапам |рудотель 30 
нитразепам эуноктин 10 
пиперидиндионы 
] глютетимид ноксирон, дориден 500 
хиназолины 
| метаквалон ортонал, мотолон 300 
| | буспирон буспар. 5 
карбаматы и бромосодержащие соединения 
мепротан андаксин, мепробамат. 400 ] 
бромизовал бромурал 2 300 _] 

















Таблица 91 















































































































































































































































2 
и Характеристика некоторых транквилизаторов по показателям их фармакокинетики 
у взрослых (данные из различных источников) 
я + выведение связь с клиренс Уа 
| препарат г с мочой белками Мл/(мин-кг) (п/кг) То5 (ч)| АМ | ЕС (седативная) СЁ 
| и %) (%) | плазмы (%) 
и ЕЕ 98 < 86 1,5 3,2 нет 5—70 нг/мл > 100 нг/мл 
в сибазон 10 <1 98 0.38 Г да до 600 нг/мл >1000 нг/мл 
р альпразолам | _? Л 10 0,1 да | 0.02—0.06 мг/л | 0,1-0,4 
лоразепам 93 <! 91 ы 1,3 14 нет до 0,002 мкг/мл 0,003—0,006 
" мидазолам 44 56 95 6,6 ы да 0,:08—0,25 мг/л 1-—1,5 мк/л 
нитразепам 78 <| 87 0,86 1,9 да 0,04—0,12 мкг/мл | > 0,2 мкг/мл 
и назепам 97 < 1 98 1 0,6 нет 2 2 
у | празепам > 0 = 140 14 ? 0,01—0,04 мг/л 2 
: 5 и. 
триазолам 40 2 90 и да 4—5 нг/мл 2 
темазепам 91 = 97 0,9 + 0,3—0,9 мг/л > Е мг/л 
а 9 Э а : 
флумазенил < 1 50 1,0 нет > 5 нг/мл Е 
мепротан 50 10 20 ? 0,65 да 10—20 мг/л 50—140 мг/л 
с > 2 50 ? р нет 2—12 мг/л 20—30 мг/л 
7 ноксирон ре . . - т Е 
й) бромизовал ? | ? 2 да —20 мг/л СТУД 
и буспирон 60 $ 95 ? 43 да 0,0009—0,01 мг/л 2 
и метаквалон 80—90 2 6,0 да < 1,5 мг% > 3 мг% 









Г — биодоступность 
АМ — наличие активного метаболита 

ЕС — терапевтические концентрации препарата в плазме 
С1. — токсические концентрации препарата в плазме 

? — данные не обнаружены. 


„  заававааовоИИ 
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м 
хлордиазепоксид 








дезметилхлордиазепоксид 


``; оксазепам—+ 
лоразепам—+ 


——+ оксазепам-——» 








Условные обозначения: 





3-гидрокси- > 
производное 








КОНЪЮГАЦИЯ 











— короткоживущие соединения (Т,,до 6 ч) 


«#21 — длительноживущие соединения (Т,, более 24 ч) 


без рамок — соединения, Т,; которых находится в пределах 6-24 ч и выше 
© . 


Стрелками показаны основные пути биотрансформации 


ормация и периоды полувыведения осн 
Рис.,14. Биотранофор и их метаболитов, 


активных продуктов его метаболизма (гид- 
Е. бамата, глюкуронидов) почками на- 
пе ез 30 мин после приема и заканчи- 
чинается —. тки. Производные бензодиазепи- 
вается я м стойкими препаратами. Так 
нов о выведения диазепама — 26—53 ч. 
а ы зависимость его судьбы от возрас- 
Установлен онального состояния печени: период 
та и ре диазепама у здоровых 20-лет- 
полувыведе составлял 20 ч., а при циррозе 
них рае более чем в 2 раза (Ко Ц. 
печени ры По мнению ряда авторов, отравле- 
её а!., ри у таких детей протекают тяже- 
ния хл 


овных бензодиазепинов 


ло и дают большой процент смертельных исхо- 
дов. Следует отметить, что дети младшего воз- 
раста более устойчивы к нему в сравнении © 
более старшими детьми: с увеличением возрас- 
та уменьшается количество вещества на | кг 
массы тела, вызывающее определенную сте- 


пень интоксикации (Михельсон В. А. и др. 
1974, Осипова С. В., 1977). 


Побочные эффект 
мечены и в практи 
(ксанаксом) — 
том, отличающим 
меняемым при п 


ы и острые отравления от- 
ке лечения альпразаламом 
бензодиазепиновым препара- 
ся низкой токсичностью, при- 
анических состояниях и агора- 
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фобии у детей и взрослых (Хейбрехте И., 1994). 
Альпразалам выделяется среди бензодиазепи- 
нов сочетанием транквилизирующего и анти- 
депрессивного действия. 

В целом следует заметить, что новые произ- 
водные БЗ по токсическому действию и клини- 
ческим признакам его проявления являются оди- 
наковыми с диазепамом и другими основными 
препаратами группы. Это неудивительно, т. к. 
метаболизм различных БЗ имеет общие механиз- 
мы, происходит в печени с образованием многих, 
общих для группы, промежуточных продуктов. 

На рис. 14 представлены пути метаболичес- 
ких превращений основных БЗ. Рисунок дает 
представление об основных промежуточных 


продуктах у препаратов этой группы, что имеет 
важное токсикологическое и судебно-медицин- 
ское значение, т. к. определяемые хроматогра- 
фически в моче БЗ выводятся в основном в виде 
метаболитов. 

Куда большую настороженность должны вы- 
зывать сочетанные отравления БЗ с другими 
психотропными средствами, этанолом, сердеч- 
ными гликозидами. При таких отравлениях 
черты токсичности второго яда могут быть «за- 
маскированы» действием БЗ, проявляться вне- 
запно и быть жизнеопасными (гипотермия, ги- 
погликемия, аритмия). При неосторожном внут- 
ривенном введении БЗ может быстро развиться 
гипотензия, остановка дыхания и сердца. 


Клиническая картина отравления мепротаном (мепробаматом) 


Подобно БЗ, отравления мепротаном в изо- 
лированном виде встречаются редко, однако 
токсичность самого препарата и, вероятно, осо- 
бености токсикокинетики не позволяют считать 
отравление им легким. 

В клинической картине также имеет мес- 
то развитие синдрома оглушения. Однако, по 
сравнению с БЗ, здесь есть различия. Из всей 
группы транквилизаторов мепротан единст- 
венный способен вызывать развитие эйфории 
(ЛасоБзеп О. е{ а1|., 1984), которая на ранних 
этапах интоксикации проявляется ее элемен- 
тами: больные производят впечатление пья- 
ных без характерного запаха в выдыхаемом 
воздухе. Вторым отличием мепротана от БЗ 
является способность этого препарата вызы- 
вать быстрое снижение артериального давле- 
ния. По данным ряда авторов, при отравле- 
нии мепротаном это более выражено, чем при 
интоксикации барбитуратами, поэтому сер- 
дечно-сосудистый коллапс часто предшеству- 
ет угнетению дыхания и психической депрес- 


сии и может быть причиной смерти (В\ит- 
Бегя А. е{ а|., 1959). Такая картина была опи- 
сана несколькими авторами, и ее развитие 
они связывают с влиянием мепротана на со- 
судодвигательный центр. При дальнейшем 
развитии синдрома угнетения может иметь 
место психомоторное возбуждение, галлюци- 
нации, судорожный синдром. Тяжелая сте- 
пень интоксикации сопровождается развитием 
сопора (комы) с элементами психомоторного 
возбуждения, выраженной длительной резис- 
тентной к лечению гипотензией, тяжелейшей 
тахикардией, развитием шока, отека легких, 
фатальной аритмии. 

Интоксикации мепротаном вызывают разви- 
тие осложнений со стороны легких в виде ате- 
лектаза, пневмонии. 

Очень важно помнить, что рецидивы инток- 
сикации могут возникать из-за наличия конгло- 
мератов таблеток, которые не удаляются во вре- 
мя промывания желудка, и впоследствии их 
содержимое всасывается. 


Лабораторная, функциональная и химико-токсикологическая диагностика 


Без особенностей: применяют рутинные 
клинико-биохимические исследования. Однако 
следует отметить, что у больных с большим 
количеством подкожной жировой клетчатки и 
у лиц пожилого возраста отравления тран- 
квилизаторами могут быть не тяжелыми, но 
длительными. Поэтому необходимо проводить 


тщательную аускультацию (и при необходи- 
мости — рентгенографию) легких, чтобы не 
пропустить возникновение „гипостатической 
пневмонии. 

При химико-токсикологическом исследова- 
нии в моче определяют продукты 1,4-бензодиа- 
зепина. 


Лечение 


Принципы лечения включают следующую 
последовательность мероприятий: 

1. Стабилизацию состояния больного, обес- 
печение адекватного дыхания и гемодинамики. 


2. Промывание желудка, проведение энтеро- 
сорбции. 
3. Проведение дезинтоксикационной тера- 


пии: 
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3.1. Гемодилюции и форсированного ди- 
уреза. 

3.2. Проведение хирургической деток- 
сикации (гемосорбции, диализа и других мето- 
дов эфферентной терапии). 

4. Назначение антидота флюмазенила при 
отравлении бензодиазепинами. 
5. Осуществление симптоматической тера- 
пии, борьба с осложнениями. 
После первичной стабилизации состояния 
больного приступают к промыванию желудка. 
При отравлении хлозепидом (элениумом) желу- 
док промывают несколько раз, т. к. препарат вы- 
деляется слизистой оболочкой желудка и вновь 
всасывается в кровь. При отравлении мепрота- 
ном желудок промывают с особой тщательнос- 
тью, желательно через толстый зонд, с примене- 
нием энтеросорбентов. Мепротан способен об- 
разовывать плотные конгломераты различных 
размеров. Описано несколько случаев отравле- 
ний мепротаном, которые, несмотря на проводи- 
мое лечение, включая тщательное промывание 
желудка, закончились летальным исходом, и на 
секции в полости желудка были обнаружены 
конгломераты препарата (ЗеВ\агё Н. еЁ а|., 
1976). Е. Лепй$ с соавт. (1969) привел аналогич- 
ный случай отравления, когда вес «мепробамат- 
ного конгломерата», извлеченного из желудка, 
составил 25 г. Конгломераты могут заноситься 
водой в тонкий кишечник или фиксироваться на 
складках стенок желудка. Поэтому если при от- 
равлении мепротаном, после (или во время) про- 
цедуры промывания, больной продолжает «за- 
гружаться», целесообразно выполнить следую- 
щие мероприятия: 

— эндоскопию (возможность извлечения кон- 
гломератов эндоскопом) 

— энтеросорбенты + слабительные 

— лаваж кишечника. 

Вслед за первым промыванием желудка че- 
рез зонд вводят солевое слабительное и делает- 
ся очистительная клизма. 

С целью снижения концентрации яда в 
плазме крови и тканях вводят плазмозамените- 
ли, а также проводятся такие мероприятия, как 
гемодилюция (особенность которой при отрав- 
лении мепротаном заключается во введении 
растворов с высокой осмолярностью для увели- 
чения осмотического трансмембранного гради- 
ента и перехода мепротана из ткани в кровь), 
форсированный диурез, перитонеальный диа- 
лиз, гемодиализ, заменное переливание кро- 
ви. У мепротана объем распределения невелик 
(0,75 л/кг), связь © белками тоже небольшая 
(всего до 20%), поэтому названные методы, а 
также гемоперфузия, способны за 4 часа уда- 
лить 40—50% циркулирующего в крови веще- 


ства, вместо 24% без этих процедур (Сийег В 
её а!., 1987). | 

Бензодиазепины относятся к недиализабель- 
ным веществам, у них высокая степень связы- 
вания с белками крови (у хлозепида 86—93%, у 
сибазона 90%), поэтому ни форсированный ди- 
урез, ни гемодиализ или гемоперфузия не уве- 
личивают их элиминацию из организма (Си{- 
|ег В. её а!., 1987), в связи с чем отравление 
может быть длительным и приводить к разви- 
тию не только материальной, но и функцио- 
нальной кумуляции токсических эффектов и в 
конечном счете к инвалидизации больного (это 
особенно относится к феназепаму). 

Учитывая, однако, наличие в крови патоло- 
гических продуктов тканевого метаболизма и 
метболитов БЗ, утяжеляющих картину интокси- 
кации, а также выявление в диализате хлозепи- 
да при более длительном гемодиализе (Нигмев 
В., 1974), следует рекомендовать указанные ме- 
роприятия для лечения отравления различными 
группами транквилизаторов. 

Таким образом, при отравлении БЗ гемоди- 
люцию проводят в составе инфузионной тера- 
пии, при развитии гипотензии назначают плаз- 
мозаменители, при неэффективности последних 
применяют вазопрессоры. 

Хотя внутривенное введение мезатона или 
норадреналина мало или совсем не влияет на 
артериальное давление при отравления мепро- 
таном, оно в ряде случаев снимает сопутству- 
ющую нежелательную тахикардию. Для под- 
держания артериального давления производят 
повторное введение кровезаменителей или пе- 
реливание крови; очень эффективен ангиотен- 
зин (Осипова С. В., 1977). 

В последние годы получены сведения о бла- 
гоприятном действии пирацетама при отравле- 
нии бензодиазепинами. Назначение пирацетама 
в ранней токсикогенной фазе отравления умень- 
шает проявления токсической астении, а В ©0- 
матогенной фазе — способствует сохранению 
когнитивных функций у подростка (Лукин В. А 
1995). Взрослым препарат назначают в вену по 
10,0 мл 20% р-ра (болюс) с последующим пере- 
ходом на поддерживающее введение. 

С начала 90-х годов получил распростране- 
ние флумазенил (Во 15—1788) — избиратель 
ный антагонист бензодиазепиновых рецепторов: 
= и или снимает практически 
и В ензодиазепиновых р 
В Е нозепама, мезапама, не 
связанные с Ре ей ь 9 
дацию, В этих рецепторов: я 
—шечную Ни, угнетение рефлексов, ее 
вие и др. Флумаз ю, противотревожное де 

енил оказался эффективным 
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как в случаях передозировки и острого отравле- 
ния бензодиазепиновыми транквилизаторами 
или даже при подозрении на них (Зрууеу \М\. е{ 
а|., 1993; СМагК К. еЁ а|., 1995), так и для устра- 
нения симптомов, оставшихся у больных после 
прекращения хронического приема этих препа- 
ратов (Могоп $., Гафег М., 1992). 

Флумазенил является слабым основанием, 
при биотрансформации образует два не аффин- 
ных к бензодиазепиновым рецепторам метабо- 
лита. Ть5 и У4 флумазенила составляют 53 мин 
и 1,06 л/кг соответственно. Связь с белками не 
превышает 50—60%. Препарат элиминирует по 
законам кинетики 1-го порядка, и длительность 
его действия зависит от дозы и элиминации 
бензодиазепина. 

Считают, что 1,5 мг флумазенила оккупирует 
50% рецепторов, а 15 мг препарата полностью 
«закрывает» бензодиазепиновую часть ГАМКер- 
гического рецептора (Но\Мапа М., 1994). При от- 
равлении БЗ флумазенил в средней дозе 1 мг 
восстанавливает сознание больных, устраняет БЗ 
амнезию на 85%. Большинство больных реагиру- 
ют на дозы от 0,6 до 1 мг. Назначение препарата 
со скоростью 1 мг в мин позволяет избежать 
симптомов «быстрого пробуждения», таких как 
возбуждение, дезориентация, эмоциональная ла- 
бильность, тахикардия, рвота. Наиболее неблаго- 
приятным следует считать судорожный синдром, 
возникающий в ответ на введение флумазенила. 
Среднее время пробуждения при отравлении БЗ 
составляет 20—120 мин. При изучении более 738 
случаев применения флумазенила в дозах от 0,2 
до 5 мг (в двойном слепом исследовании) Е. Се|- 
1ег с соавт. (1991) установили, что развитие судо- 
рожного синдрома наблюдается при введении 
высоких его доз болюсом. Окончательные реко- 
мендации к применению этого препарата выгля- 
дят следующим образом: 

1. Флумазенил следует вводить только после 
мероприятий по стабилизации состояния боль- 
ного. 

2. Препарат эффективен только при отрав- 
лении БЗ (отравления наркотиками, антидеп- 


рессантами, этанолом являются противопоказа- 
нием к его назначению). 

3. Назначение препарата должно произво- 
диться небольшими титрованными дозами. 

4. При отравлении БЗ флумазенил противо- 
показан, если имеются сведения о судорогах 
(или их эквивалентах) в анамнезе. 

При затруднении дыхания ребенка следует 
перевести на ИВЛ. В более легких случаях до- 
статочно оксигенотерапии. 

При психомоторном возбуждении, судорогах 
помощь отравленному ребенку усложняется; 
для купирования возбуждения может быть ре- 
комендован оксибутират натрия, а при отсут- 
ствии эффекта — противосудорожные других 
групп, в наиболее тяжелых случаях при управ- 
ляемом дыхании — миорелаксанты перифери- 
ческого действия. 

Учитывая большую частоту осложнений со 
стороны легких у отравленных, следует внима- 
тельно следить за их состоянием, проводя соот- 
ветствующую профилактику (Осипова С. В., 
1977). 

После ликвидации острых проявлений инток- 
сикации транквилизаторами следует обратить 
внимание на длительные нарушения централь- 
ной и вегетативной нервной системы, проявляю- 
щиеся в ухудшении мышления, памяти, успева- 
емости в школе; нарушениях функций желудоч- 
но-кишечного тракта, печени, почек, иммунной 
системы. Есть даже рекомендации в течение 
года после перенесения острой интоксикации 
транквилизаторами не проводить прививки от 
инфекционных заболеваний в связи с неэффек- 
тивностью последних (Лосев С. Н.., 1987). 

Сочетание БЗ с препаратами других групп в 
целом не лимитировано. При совместном при- 
менении важно помнить время наступления 
максимальной концентрации БЗ, вводить пре- 
параты следует медленно, в большом объеме 
растворителя, при возможных потенцирующих 
эффектах дозы ингредиентов комбинации реко- 
мендуется снижать (см. табл. 92). 


Особенности токсикогенной и соматогенной фаз отравления, 
на которые следует обратить внимание 


В ранней токсикогенной фазе отравления 
группа БЗ способна вызывать черты «холи- 
номиметического» синдрома, по мере разви- 
тия оглушения элементы этого синдрома про- 
ходят. 

Токсикогенная фаза 

1. При внешнем осмотре больного обратить 
внимание на выраженность синдрома оглуше- 
ния, его стадию, и сопоставить результаты ос- 
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мотра больного с временем экспозиции яда. 
При отравлении мепротаном тщательно про- 
мыть желудок (с применением сорбента в пер- 
вой порции промывных вод), проводить тща- 
тельную аускультацию легких. 

2. С целью профилактики ментальных нару- 
шений в раннюю токсикогенную фазу необходи- 
мо назначать пирацетам в насыщающих и под- 
держивающих дозах. 
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Таблица 92 
Возможные результаты применения различных фармакологических средств на фоне интоксика- 
ции бензодиазепинами (на примере сибазона) 


АД 














Препарат Тонус бронхов Примечание 


Устранение «вагусных» эффектов БЗ. 


Изменение ЧСС, тонуса бронхов и АД в зависимости от 
исходной активности холин- и адренергических систем. 





Прозерин 





Пентамин Потенцирование гипотензивного действия пентамина. 





Увеличение АД, тахикардия. 
Развитие брадикардии, гипотонии. 


Выраженная гипотония, усиление седативного действия 
аминазина. 














Гипотония, усиление антипсихотического. действия галоперидола. 





Галоперидол, — 
| Натрия оксибутират 


— 


Усиление гипнотического действия оксибутирата натрия и 

повышение его судорожного порога. Увеличение опасности 
остановки дыхания. 

Усиление снотворного эффекта димедрола и повышение его 
судорожного порога. 





Димедрол 





Опасность остановки дыхания. 
Усиление холинергических эффектов галантамина. 
Опасность брадикардии. 

















Аминостигмин 





(+) — увеличение, (—) — снижение, (+) — эффект непредсказуем. 


Соматогенная фаза 

1. Проводить лечение осложнений (пневмо- 
нии, ателектаза, токсической астении), кон- 
троль картины крови (анемия), функций почек 
(мочевой синдром в течение |—2 недель), функ- 
ций печени (резидуальная токсическая гепато- 
патия у 65,1% реконвалесцентов в течение 6—9 
месяцев после тяжелых отравлений) и других 
функций организма (Лосев С. И., 1987). 

С. И. Лосев (1987) в период последствий у 
детей с перенесенной диффузной токсико-ги- 


поксической энцефалопатией в 95,5% наблю- 
дал морфофункциональные изменения ЦНС: 
длительностью от 3 до 6 месяцев после инток- 
сикации средней степени тяжести и от 9 до 
12 и более месяцев после тяжелого отравле- 
ния. Автор считает необходимым последую- 
щее диспансерное наблюдение таких детей, с 
отводом от прививок сроком до года после 


тяжелых отравлений БЗ вследствие угнетения 
иммунитета. 
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3. Отравления производными фенотиазина — седативными нейролептиками 
Аминазин (ларгактил, хлорпромазин), пропазин (промазин, верофен), 
левомепромазин (тизерцин, синагон, нозинан), прохлорперазин (компазин), 
азофенотиазин (протипендил) 


Общие положения 


В основном нейролептики — производные 
фенотиазина — относятся к группе «седатив- 
ных нейролептиков» (СН). Однако СН преиму- 
щественно являются фенотиазины с алифати- 
ческой цепью в 3-м положении, фенотиазины с 
циклической структурой (пиперазиновым или 
пиперидиновым кольцом) преимущественно вы- 
зывают антипсихотический эффект. Отравле- 
ния ими рассмотрены в главе «Антипсихотичес- 
кие нейролептики». 

Все нейролептики являются конкурентными 
антагонистами ряда медиаторов: норадреналина, 
ацетилхолина, серотонина, гистамина, дофамина. 
Поэтому при передозировке и отравлениях ней- 
ролептиками отмечают блокаду многочисленных 
синапсов в центральной и периферической нерв- 
ной системе. 

Совокупность всех вызываемых ими наруше- 
ний функций может быть представлена тремя 
основными группами: 

— побочные и токсические эффекты, субъ- 
ективно не оцениваемые больными, — эозино- 
филия, увеличение СОЭ, повышение трансами- 
назной активности, 

— побочные и токсические эффекты, сопро- 
вождающиеся развитием чувства дискомфорта 
у больных, — тахикардия, аритмия, поносы, за- 
поры, нарушения зрения, сухость во рту, голо- 
вокружение, фотосенсибилизация и т. д. 

— жизнеопасные побочные и токсические 
эффекты, которые требуют оказания квалифи- 
цированной медицинской помощи при острой 
передозировке препарата: нарушение сознания, 
синдром оглушения, нарушение гемодинамики, 
экзотоксический шок, экстрапирамидные и дру- 


гие неврологические расстройства (судорожный 
синдром), нарушения водно-электролитного ба- 
ланса и КОС (гипертоническая гипергидрата- 
ция, ацидоз), рабдомиолиз, агранулоцитоз, ге- 
молитическая анемия. 

В современной клинической практике СН 
применяют для купирования психомоторного возЗ- 
буждения, в качестве противорвотных средств, 
для потенцирования наркоза и анальгезии, в ка- 
честве антигипертермических средств в составе 
литических смесей. Отравления детей в основном 
происходят в результате случайного приема таб- 
леток или драже при их небрежном хранении. 
Реже наблюдают отравления в результате пере- 
дозировки препарата или его приема с суицид- 
ными целями. 

Описаны (ВисК М., Витег }., 1991) эпизоды 
остановки дыхания у девочки 2 мес. и ее стар- 
шей сестры после приема коктейля, содержаще- 
го прометазин и аминазин. Они возникали каж- 
дые 15—20 мин. и прекратились через 72 часа. 

Токсическими считаются дозы аминазина по- 
рядка 1 мг/кг, смертельными — 15 мг/кг. Дети 
очень чувствительны к препаратам этой группы. 
Описана смерть ребенка 3,5 года после приема 
0,125 ги ребенка 2 лет, принявшего 0,025 г ами- 
назина (1—7 таблеток). Абсолютной смертельной 
его дозой можно считать 0,3 г, а для взрослых — 
2,0 г. Вместе с тем индивидуальные различия в 
чувствительности очень велики. Известно выздо- 
ровление взрослых людей после приема 7,0 г 
аминазина и смерть после приема 0,5 г. 

Низкая выносливость к аминазину отмечена 
у детей с дегидрацией, заболеваниями печени и 
почек. 





Фармакокинетика 


Аминазин хорошо растворяется в воде и липи- 
дах, он быстро всасывается из желудочно-кишеч- 
ного тракта. Максимум концентрации в крови 
достигается через 2—4 ч после приема. При ис- 











пользовании терапевтических доз часть препара- 
та выводится с фекалиями, часть с мочой. Время 
полувыведения препарата равно 6—12 ч (в зави- 
симости от состояния функции печени). 
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При приеме очень больших доз выведение 
растягивается до 6 дней. Следует учесть, что дей- 
ствие препарата может сохраняться даже после 
почти полного его выведения из организма. 

В табл. 93 представлены элементы фарма- 
кокинетики аминазина и хлорпротиксена. 

Препараты этой группы циркулируют в соста- 
ве энтерогепатического цикла, биотрансформация 
фенотиазинов происходит в печени, метаболиты (и 
в незначительном количестве исходные продукты) 
выводятся печенью и почками. В результате дли- 
тельность эффекта зависит от трех факторов: дей- 
ствия исходной молекулы, энтерогепатической 
циркуляции и активности метаболитов. Основны- 
ми путями биотранеформации являются: 


* гидроксилирование одного или обоих аро- 
матических колец; 

» окисление атома серы в гетероцикле в 

сульфоксид или сульфон (например, у ами- 

назина: аминазинсульфоксид, десмономе- 
тилпромазинсульфоксид, или дисульфоксид 

у тиоридазина); 

. №-дезалкилирование по атому азота или 

боковой цепи. 

С мочой выводятся оксипроизводные пре- 
паратов. 

Определение метаболитов имеет большое 
значение для химико-токсикологической диа- 
гностики отравлений (см. приложение «Химико- 
токсикологическая диагностика», [1 том). 


Таблица 93 


Фармакокинетика фенотиазинов с алифатической цепью и тиоксантенов 






бы с 





Стах (ч) |выведения) ба 


20—70** 


(на примере аминазина и хлорпротиксена) 





г. 


7 















|*** 
5**** 


— - 


0,3 для детей, |0,5—2,0 
> 2,0 для 
взрослых 

















30** 
40***=* 














0,2 для детей |0,4—0,8 
1,0 для 
взрослых 


* дозы для психических больных (взрослые); ** в виде конъюгатов; *** в неизмененном виде ;**** с калом. 


Механизм токсического действия 


Рассматриваемые препараты относятся к 
группе психолептиков, оказывающих адрено- 
литическое, симпатолитическое, холинолитичес- 
кое, антисеротониновое и в меньшей степени 
антигистаминовое действие, а поэтому блоки- 
рующих проведение импульсов в восходящей 
возбуждающей системе, представленной моноа- 
минергическими, серотонинергическими, холи- 
нергическими и другими нейронами. К тому же 
эти вещества способны подавлять энергетичес- 
кий обмен в тканях, угнетая ферменты дыха- 
тельной цепи, в том числе цитохромоксидазу, а 
также АТФазу, карбоангидразу, дегидрогеназы 
и пр. 

Клинически такое многогранное воздействие 
на медиаторные системы проявляется наруше- 
нием работы многих функциональных систем. В 
ЦНС они способны вызвать нейролептический 
синдром (с чем связано название группы) в 
виде угнетения, экстрапирамидных и диэнце- 
фальных расстройств. 

Сердечно-сосудистая система — парез тер- 
минального отдела сосудистого русла, отрица- 
тельный инотропный эффект, нарушения ритма 
сердца, тахикардия, в тяжелых случаях — раз- 





витие синдрома малого выброса и экзотоксичес- 
кого шока. 

Система дыхания — нарушения вентиля- 
ции, которые регистрируются более чем у 30 % 
больных (Лужников Е. А., 1988) и являются 
многофакторными по природе своего возникно- 
вения. В первую очередь они связаны с поли- 
медиаторным центральным депримирующим 
действием СН, со снижением реологических 
свойств мокроты и нарушением муко-цилиар- 
ного клиренса, возможно и с измененим диффу- 
зионно-перфузионных отношений и негазооб- 
менных функций легких. 

Водно-электролитный обмен высокие 
(даже однократно вводимые дозы) аминазина 
способны увеличить секрецию антидиуретичес- 
кого гормона, задержать выведение Ма’, тем 
самым увеличить экстрацеллюлярный объем, 
что в конечном счете сопровождается задерж- 
кой жидкости в организме и развитием ги” 
пертонической гипергидратации (Хашен А. 
Шейх А., 1979). Развитие дисгидрии сопровож- 
дается дальнейшими нарушениями ионного ба- 


ее и в первую очередь по К*, СГ, НСО 
и Са*'. 
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Нарушения гормонального статуса — про- 
являются в гиперпролактинемии (Шамбах., 1990), 
в нарушении соотношения гормонов в системе 
ГГАС (Пашнина М. М., 1993); СН (аминазин) спо- 
собны также снижать секрецию инсулина. 

Другие нарушения функциональных сис- 
тем — проявляются в виде токсического гепа- 
тита, дискразий крови и т. д. 

Совокупность представленных нарушений 
проявляется в клинической картине отравления 
фенотиазинами. Развитие интоксикации харак- 
теризуется синдромом оглушения, при котором 
происходит постепенная смена фаз процесса 
из-за воздействия фенотиазинов на различные 
медиаторные системы. Так, при отравлениях 





средней степени тяжести регистрируется «анти- 
холинергический» синдром (см. ниже) при даль- 
нейшем развитии интоксикации формируется 
«альфа-адренолитический» синдром, который 
переходит в экзотоксический шок. Следует от- 
метить, что фенотиазины вызывают глубокую 
блокаду альфа-адренорецепторов терминально- 
го отдела сосудистого русла, с чем связана его 
резистентность к проводимому лечению (поте- 
ря чувствительности к вазопрессорам). Также 
необходимо помнить о возможности возник- 
новения судорожного синдрома и элементов 
экстрапирамидных нарушений, поскольку фе- 
нотиазинам присущи гистаминолитическое и 
дофаминолитическое действие. 


Клиническая картина отравления 


Отравление развивается лишь через 6 и 
даже через 30 ч после приема таблеток. При 
отравлении очень большими дозами возможно и 
более быстрое начало интоксикации. Поскольку 
аминазин и его аналоги обладают местноразд- 
ражающим действием, очень типично появле- 
ние в начале отравления чувства тяжести в 
подложечной области, тошноты и рвоты. В 
дальнейшем рвотный рефлекс подавляется, и 
рвоту вызвать не удается даже специальными 
средствами. 

В клинике отравления аминазином можно вы- 
делить два основных синдрома, позволяющих 
различать 2 типа течения интоксикации: отрав- 
ления с преобладанием угнетения дыхательного 
центра и отравления с преобладанием сосудисто- 
го коллапса и развитием экзотоксического шока. 
Возможен и переход первого типа во второй. 

При отравлении легкой степени основными 
симптомами являются апатия и вялость ребен- 
ка. Дети жалуются на слабость, головокру- 
жение. Вскоре после приема аминазина дети 
становятся вялыми, адинамичными, сонливыми. 
Отмечается расслабление мускулатуры, нару- 
шение походки. Через некоторое время может 
возникать беспокойство, плаксивость. Дети на- 
чинают кричать, гримасничать. Их раздражают 
громкие звуки, свет, прикосновение. В дальней- 
шем появляется сонливость, расслабление ске- 
летных мышц, атаксия, наконец, длительный 
сон. В отличие от отравлений средствами для 
наркоза, при отравлении аминазином дети мо- 
гут быть разбужены, с ними удается вступить в 
контакт, однако вскоре они снова засыпают. 
Характерна сухость слизистых оболочек и кожи. 
В некоторых случаях регистрируют расширение 
зрачков с нарушением реакции на свет, но мо- 
жет быть и миоз. Никаких расстройств функции 
дыхательной или сердечно-сосудистой систем 


обычно не наблюдают. Описано появление бо- 
лей при мочеиспускании. Иногда возникают 
длительные боли в животе и понос. 

Для отравления средней тяжести харак- 
терно развитие синдрома угнетения нервной 
системы, на фоне которого появляются призна- 
ки «антихолинергического» синдрома. Кожа от- 
равленных детей бледная, сухая. Иногда от- 
мечается отек подкожной клетчатки в области 
грудной клетки. Слизистые сухие. При разже- 
вывании таблеток может возникнуть гипермия 
глотки. Зрачки могут быть и нормальными, и 
расширенными, реже суженными. 

При выраженном «антихолинергическом» син- 
дроме развивается мидриаз, парез кишечника, 
задержка мочеотделения. Рефлексы могут быть 
ослабленными, но чаще наблюдают гиперрефлек- 
сию; возможно возникновение дистонии мышц. 
Иногда отмечают ригидность мышц затылка, 
тризм с вынужденными гримасами, спастичнос- 
тью конечностей, кривошея, судороги типа атето- 
за, иногда появляются патологические рефлексы, 
каталептоидные состояния. В результате прямого 
токсического влияния препаратов страдает сер- 
дечная мышца, на ЭКГ это проявляется в виде 
инверсии зубца Т, смещения линии $-Т, появле- 
ния дополнительных зубцов. Иногда возникает 
экстрасистолия, атрио-вентрикулярная блокада. 
В значительном проценте случаев возникает та- 
хикардия до 120 ударов в минуту. Артериальное 
давление умеренно снижено. Дыхание несколько 
ослаблено, но ритмично. Возможно возникновение 
одышки. При длительном нарушении дыхания и 
гипотензии возможно появление цианоза. Обычно 
регистрируется снижение температуры тела, од- 
нако в некоторых случаях отравление средней тя- 
жести протекает с гипертермией. В крови отме- 
чена лейкопения, содержание сахара и натрия в 
крови умеренно повышается; щелочные резервы и 
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хлориды снижаются. В моче появляются белок, 
эритроциты, лейкоциты, сахар, ацетоновые тела. 
На ЭЭГ отмечается чередование дизритмии с син- 
хронизацией. Типичны медленные волны 1—3 в 
Тс В дальнейшем развивается вынужденный 
сон, из которого отравленные могут быть выведе- 
ны лишь с трудом и на короткое время. Позднее 
сон становится беспробудным. 

Отравление тяжелой степени характеризу- 
ется возникновением комы. Дыхание становит- 
ся поверхностным, стонущим и хрипящим, а в 
дальнейшем приобретает характер периодичес- 
кого типа Чейн-Стокса. Кожа бледная, покры- 
вается липким, холодным потом. Появляется 
цианоз. Рефлексы могут быть усилены, но по- 
том утрачиваются. Исчезает и реакция зрачков 
на свет. Сердечная деятельность ослабевает, и 
артериальное давление падает. Пульс учащен, 
слабого наполнения. На этой стадии часто воз- 
никают судороги, которые могут быть и клони- 
ческими, и тоническими, типа опистотонуса и 
типа карпопедального спазма. Обычно судоро- 
ги бывают слабыми, но длительными и повтор- 
ными. По времени возникновения судороги мо- 
гут и предшествовать угнетению дыхательного 
центра, и возникать уже на фоне развившейся 
комы или коллапса. 

Смерть наступает в результате паралича ды- 
хательного центра или падения артериального 
давления и сердечной недостаточности. Даже без 
лечения после приема большой дозы аминазина 
смерть обычно не бывает мгновенной. Наиболее 
часто она наступает на 2—3 сутки. Выздоровле- 
ние в среднем наблюдается на 4—5 день, однако 
после исчезновения острых явлений возможны 
длительные головные боли и нарушение психики 
типа депрессии с галлюцинациями, выраженные 


гормональные нарушения в системе ГАС и про- 
лактина. После тяжелых отравлений может воз- 
никнуть ретроградная амнезия. 

Наступлению летального исхода способству- 
ют осложнения, которые могут возникнуть на 
разных стадиях и при разных степенях тяжести 
интоксикации. Из ранних осложнений харак- 
терно появление аллергических реакций — отек 
подкожной клетчатки в области суставов и дис- 
тальных отделов конечностей. На высоте отрав- 
ления возможно развитие ортостатического кол- 
лапса. При тяжелых отравлениях характерно 
возникновение отека легких и реже отека мозга, 
Среди поздних осложнений описаны нефро- 
патия, паралич мускулатуры мочевого пузыря, 
динамическая непроходимость кишечника, раб- 
домиолиз. Любая степень отравления может ос- 
ложниться дистрофией печени или токсичес- 
ким гепатитом. В этом случае присоединяются 
симптомы печеночной недостаточности и желту- 
ха. У взрослых эти осложнения возникают на 
3—6 день с момента отравления. У детей они не 
описаны, однако, судя по патологоанатомичес- 
ким данным, поражение печени у детей встре- 
чается очень часто. Типичным осложнением яв- 
ляется длительно текущая пневмония, которая 
хотя и возникает в поздние сроки отравления, 
но часто является причиной гибели детей млад- 
шего возраста. На выходе из комы или в сома- 
тогенной фазе отравления может возникать от- 
сроченный экстрапирамидный синдром с тре- 
мором, спастичностью, что более типично для 
старших детей. 

При отравлении детей, по сравнению со 
взрослыми, характерно раннее поражение сер- 
дечной мышцы, быстрая динамика нарастания 
синдрома оглушения и развития комы. 


Лабораторная, функциональная и химико-токсикологическая диагностика 


У больных следует производить общий 
анализ крови и мочи, мониторирование ЭКГ, 
контролировать температуру тела, активность 
ферментов (АЛТ, АСТ, КФК), которая мо- 
жет увеличиваться на 2-й день интоксикации. 
Необходимыми являются анализы КОС, 
электролитов плазмы, интегральная реогра- 
фия тела с целью определения показателей 
системной гемодинамики. У коматозных боль- 
ных при развитии экзотоксического шока 
контроль диуреза. Особое внимание следует 


обратить на необходимость частого клиничес- 
кого контроля крови (снижение количества 
лейкоцитов), т. к. фенотиазины оказывают вы- 
раженное иммуносупрессивное действие, со- 
провождающееся развитием агранулоцитоза 
(Апвег В. её а|., 1987). 
Химико-токсикологическое исследование 
проводят путем анализа мочи на содержание 
о ной направлении анализа в ла- 
вы указать основные препараты, 
но вызвавшие отравление. 


Принципы лечения 


1. Стабилизация состояния больного. 
2. Промывание желудка, назначение эн- 
теросорбентов. 


3. 
ре. Проведение гемодилюции, форсирован- 
ме инфузионной терапии 
- Назначение антагонистов. 
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5. Хирургические методы детоксикации, 
6. Симптоматическая терапия и лечение 
осложнений. 

1. При поступлении больных в коме с нару- 
шениями дыхания производят интубацию тра- 
хеи, при отеке гортани и невозможности инту- 
бировать — трахеотомию; при наличии слизи 
(фенотиазины оказывают местнораздражающее 
действие при разжевывании таблеток) ее отса- 
сывают. Проводят ИВЛ, обеспечивают подход к 
вене, стабилизируют АД. 

2. Промывание желудка и введение сорбен- 
тов проводят во всех случаях (у больных в коме 
после интубации трахеи). Промывание желудка 
проводят у больного, лежащего на левом боку; 
через зонд вводят слабительное (ксилит). Со- 
рбенты вводят повторно. У больных в коме, 
развившейся на догоспитальном этапе, зонд ос- 
тавляют в желудке. 

3. Основу инфузионной терапии составляют 
реополиглюкин (фенотиазины снижают АД ивы- 
зывают агрегацию тромбоцитов), 5% р-р глюко- 
зы + ацесоль, 10% р-р маннитола (или реоглю- 
ман), 0,9% р-р натрия хлорида. Препаратами- 
корректорами являются: витамин В» 2,0 мл 
2—3 раза с сутки (ускоряет биотрансформацию 
фенотиазинов с алифатической цепью), панангин 
в 5% р-ре глюкозы; р-ры эссенциале по 5 млв 
вену капельно (ускорение естественной детокси- 
кации), пиридоксин по 1,0 мл в вену капельно 
(фенотиазины понижают судорожный порог). На- 
значают мочегонные (лазикс). Тщательный кон- 
троль диуреза, у тяжелых больных ЦВД (феноти- 

азины задерживают воду). 


Возможные результаты с 












Препарат Тонус бронхов| _АД 








атропин 





увеличение ЧСС, «высушивающий 


4. При второй степени тяжести, сопровож- 
дающейся развитием «антихолинергического» 
синдрома, вводят аминостигмин по 0,02 мг/кг в 
сочетании с реланиумом по 0,3 мг/кг. Амино- 
стигмин надо вводить только в вену, дробно 
(опасность снижения давления, развития судо- 
рог, и брадиаритмий). Введение этих препара- 
тов прекращают, как только появляются при- 
знаки успокоения ребенка. 

При тяжелых отравлениях, сопровождающих- 
ся развитием экзотоксического шока, в состав ин- 
фузионной терапии вводят вазопрессоры: норад- 
реналин 0,12 мг/час (растворы норадреналина 
рекомендуют «стабилизировать» аскорбиновой 
кислотой) в сочетании с допмином из расчета 5— 
20 мкг/(кг. мин). По мере стабилизации АД ско- 
рость инфузии снижают, но введение вазопрессо- 
ров не прекращают, так как возможен рецидив 
коллапса вследствие блокады ядом терминально- 
го отдела сосудистого русла. Критерием эффек- 
тивности инфузионной терапии и проводимых на 
ее основе лечебных мероприятий является увели- 
чение и стабилизация АД, МОК, ЦВД и ОПС 
(подробнее см. часть 1). 

5. Из хирургических методов применяют гемо- 
сорбцию, начиная с догоспитального этапа в ус- 
ловиях токсиколого-гемосорбционной бригады и 
продолжая в стационаре — как весьма эффек- 
тивные методы удаления фенотиазинов (Лужни- 
ков Е. А., 1994). 

6. При судорожном синдроме назначают окси- 
бутират натрия + реланиум, в случае необходи- 


мости — комбинацию рибоксина и тремблекса 
(при выходе из комы могут развиваться экстрапи- 
Таблица 94 


очетания седативных нейролептиков с препаратами других групп 


Примечание 


эффект 
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аминостигмин — + — [развитие брадикардии, снижение АД, купирование 
| |1 | интоксикационного психоза 
| прозерин 6: + # усиление моторики кишечника 
пентамин # + —— [необратимое снижение АД, коллапс 
| адреналин +++ <> —— |снижение АД (бета-адренергический эффект адреналина + 
у альфа-литический эффект седативного. нейролептика) 
норадреналин [же + +++ [увеличение АД, увеличение агрегации тромбоцитов 
| ЗА 
дофамин ++ Я + к кардностимуляция, увеличение АД 
рибоксин т Е г = меренное снижение АД 
эссенциале форте + + ЕЗ ве. антитоксической функции печени 
антидеполяризующие + + = 
миорелаксанты | и | возможность развитня ганглиоблокирующего действия 


загрудинная боль, ишемия, гипертензия, аритмия 













ЕЖЕ, 


амитриптилин ++ 


усиление психоза, усугубление карднотоксического действия 
|= амитриптилина 














РЕ ь 


димедрол 











снижение судорожного порога, снижение АД, потенцирование 
центрального действия 






+ усиление функции; — ослабление функции; + эффект непредсказуем. 
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рамидные нарушения), раннее применение анти- 
биотиков и физиогемотерапии (УФО крови) для 
профилактики «нейролептических» пневмоний. 

В соматогенной фазе проводят лечение ток- 
сической астении, пневмонии, трофических на- 


рушений, гепатита, осмотр полости рта (воз- 
можность развития агранулоцитоза). 

В таблице 94 представлены возможные по- 
следствия назначения различных препаратов 
на фоне отравления аминазином. 


Особенности токсикогенной и соматогенной фаз, 
на которые следует обратить внимание 


Фенотиазины являются «хронопозитивными» 
ядами, при отравлении которыми последова- 
тельно развивается синдром оглушения с харак- 
терными признаками «антихолинергического» и 
«альфа-блокирующего» синдромов. Особеннос- 
тью первого может быть отсутствие мидриаза, 
особенностью второго — выраженная блокада 
терминального отдела сосудистого русла. 


В токсикогенной фазе следует оценить глу- 
бину нарушений сознания, следить за динами- 
кой артериального давления, температурой те- 
ла, проводить контроль трансаминаз и электро- 
литов плазмы крови. 

В соматогенной фазе надо следить за кар- 
тиной крови, динамикой пневмонии. 


Описание случая 


Миша М., 4 лет, поступил в Ленинградский 
педиатрический институт в 22 ч 23.08.73 г. 
через 8 часов после того, как съел несколько 
таблеток аминазина. Родители обнаружили ре- 
бенка спящим на полу. Его можно было разбу- 
дить, но он снова засыпал. При осмотре состоя- 
ние ребенка тяжелое: сознание резко угнетено, 
вялый, на вопросы не отвечает, реакция на б0- 
левые раздражения ослаблена. Кожа бледная, 
глаза полузакрыты, зрачки умеренно сужены, 
на свет реагируют нормально. Пульс — 126 
ударов в минуту, удовлетворительного напря- 
жения и наполнения. Дыхание 26 в 1 мин. Ар- 
териальное давление — 125/65 мм рт. ст. Тоны 
сердца ясные, чистые. Дыхание везикулярное. 
Живот безболезненный. Печень пальпируется 
по краю реберной дуги. Во время осмотра 
обильно помочился. Произведено промывание 
желудка и назначена гипертоническая клизма. 
После промывания состояние ребенка ухудши- 
лось — он потерял сознание, бледность усили- 
лась. Артериальное давление сохранилось на 
прежнем уровне — 125/65 мм рт. ст. Произве- 
дено внутривенное введение 10% раствора глю- 


козы — 400,0 с физиологическим раствором — 
100,0, кокарбоксилазой — 0,1 г, витамином В/, 
В.. С 24 до 8 ч произведено вливание глюко- 
зы — 600,0 с 15% раствором маннитола — 
100,0. Сбч — гемодез — 150,0; с 8 до 12 ч — 
10% раствор глюкозы — 450,0 — с 9 ЕД инсу- 
лина и витамином С — 2,0 мл. 

В 7 часов состояние ребенка улучшилось, он 
пришел в сознание, стал отвечать на вопросы. 
Пульс — 132, дыхание 26 в | мин. Артериальное 
давление — 110/60 мм рт. ст. В крови умерен- 
ный нейтрофилез со сдвигом влево. Моноцитоз. 
24.08 в 10 ч состояние средней тяжести. Не- 
сколько сонлив, но охотно поел. Обильно помо- 
чился. Температура — 36,8 °С. Назначено питье 
и фуроземид по 13 мг 2 раза в день. В 18 ч 
состояние без изменений. Был самостоятельный 
стул. Вечером сонливость прошла, ребенок стал 
активно интересоваться окружающим. Ночью 
спал хорошо. 25.08 состояние удовлетворитель- 
ное. Назначен 2% раствор эфедрина гидрохло- 
рида по 3 капли 3 раза в день. Состояние ребен- 
ка продолжало улучшаться, и 04.09 он выписан 
с полным выздоровлением. 





_ 
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4. Отравления антипсихотическими нейролептиками 


Общие положения 


На сегодня практически нет такой области 
медицины, где бы не применялись нейролеп- 
ТИКИ Эти препараты составляют «стержень» 
современной психиатрии. Их назначают для 
лечения различных форм шизофрении, маниа- 
кальных состояний, при проведении профи- 
лактики суицидального поведения у лиц с по- 


граничными расстройствами, используют в 
наркологии для лечения тяжелых форм «абс- 
тинентных» синдромов, в анестезиологии для 
потенцирования наркоза, анальгезии, профи- 
лактики послеоперационных психозов, в тера- 
пии, акушерстве, кардиологии и многих дру- 
гих областях. 


Эпидемиология отравлений антипсихотическими нейролептиками 


По данным Американской Академии Токсико- 
логических Центров за 1992—1994 годы острые 
отравления нейролептиками антипсихотического 
действия прочно занимают 3—4 место среди от- 
равлений лекарственными препаратами. В 
1992—1993 гг. среди антипсихотических нейро- 
лептиков основное место принадлежало галопе- 
ридолу, в 1995 г. — тиоридазину (табл. 95). 

Отравления у детей младшего возраста яв- 
ляются случайными, подростки часто применя- 
ют антипсихотические нейролептики или само- 
стоятельно синтезированные соединения нейро- 
лептического и амфетаминоподобного действия 
в смесях с целью достижения наркотическо- 
го действия (например, комбинация лаврового 
листа, валидола и тизерцина в сигарете). 


В психиатрической практике отравления 
препаратами этой группы занимают 10—15% 
(ВисКеу М. её а|., 1995). Злободневной пробле- 
мой являются ятрогенные передозировки смеся- 
ми лекарств, при которых ведущие синдромы 
принадлежат нейролептикам, в том числе и ан- 
типсихотического действия. 

Наконец, в токсикологические стационары 
часто переводятся пациенты психиатрических 
клиник с тардивными формами дискинезий или 
резистентным к лечению острым экстрапира- 
мидным синдромом, злокачественным нейро- 
лептическим синдромом, возникающим на фоне 
приема нескольких нейролептиков продленного 
действия (депо-препаратов). Эти состояния тре- 
буют интенсивной терапии 


Структура и классификация группы 


Знание врачом групповой принадлежности 
антипсихотических нейролептиков имеет боль- 
шое значение как для своевременной диагности- 


ки отравления, так и для химико-токсикологи- 
ческого исследования биосред, которое выпол- 
няется во всех случаях острых отравлений, поэ- 


Таблица 95 


Отравления нейролептиками антипсихотического действия 


(цит. 







Препарат. 





по М. ВисКеу её а1., 1995) 









Процент отравлений 
























































тиоридазин 33,5% 
аминазин 22,2% 
трифлутазин 116% 
перициазин 113% 
галоперидол 10,6% 
прохлорперазин 5,8% 
торфеназин 2.6% 
2,3% 
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Динамика эффектов 


Группа нейролептика Препараты 


Седативные нейролептики  |аминазин 
тизерцин 
сординол 
пропазин 
труксал 

резерпин 


Успокаивающего-стимулиру- | этаперазин 


ющего действия меллерил 
френолон 
суксилеп 
флуфеназин 
флушпирилен 
Избирательного сульпирид 
антипсихотического действия | пимозид 
галоперидол 
трифтазин 
Общего мажептил 
(недифференцированного) лепонекс 


антипсихотического действия | триседил 





максимально выражены 










норадренолитический 
холинолитический 
антигистаминный 
дофаминолитический 
эффекты (сомнолентное 
действие, ослабление 
побуждений, 
гипотензия) 


минимально выражены 


минимально выражены 


дофаминолитический 
эффект, 
экстрапирамидные синдромы, 
усиление побуждений) 





максимально выражены 


Схема 12. Клиническая классификация нейролептиков 


тому для того, чтобы сориентировать химика-ла- 
боранта в его поисковой работе, необходимо 
указывать в направлении на исследование, на 
какие группы антипсихотических нейролептиков 
в первую очередь следует проводить тонкослой- 
ную хроматографию. В связи с большим количе- 
ством нейролептиков (около 55 препаратов) хи- 
мика-лаборанта целесообразно кратко ориен- 
тировать в клинической картине отравления, 
написав на бланке направления основные симп- 
томы интоксикации. В этом случае ответ будет 
быстрым и качественным. 

В состав группы антипсихотических нейро- 
лептиков входят: 

1. Производные фенотиазина с пиперазино- 
вым кольцом — трифтазин (стелазин), тиопро- 
перазин (мажептил), френолон (метофеназин), 
фторфеназин (модитен), перазин (таксилан). 

2. Производные бутирофенонов — галопери- 
дол (галдол), спироперидол, дроперидол (инап- 


син), трифлуперидол (триседил), метиоперидол 
(моперан). 

3. Производные дифтордифенилбутана — пи- 
мозид (орап), флушпирилен (имап). 

4. Производные тиоксантенов — хлорпротик- 
сен (сординол), тиотиксен (наван). 

5. Нейролептики различных фармакологичес- 
ких групп, оказывающие антипсихотическое дей- 
ствие, — азалептин (лепонекс), карбидин, суль- 
пирид (эглонил), тиаприд, метоклопрамид (рег- 
лан). 

Для практических целей больший интерес 
представляет клиническая классификация ней- 
ролептиков, а также биохимическая классифи- 
кация нейролептиков антипсихотического дей- 
ствия, — разработанная специалистами фирмы 
С!ра, т. к. она ориентирует токсиколога в «на- 
правлении» токсического действия препарата. 


Биохимическая классификация антипсихотических нейролептиков по их способности 
взаимодействовать с дофамин- и серотонинергическими структурами ЦНС 





— спинерон, молиндон, галоперидол. 


кие рецепторы ЦНС: 


— бутакламид, метоклопрамил, парфеназин. 
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Высокоизбирательные антагонисты дофаминовых рецепторов ЦНС: 
— пимозид, тиотиксен, сульпирид, тиопроперазин, спироперидол. 
Блокаторы преимущественно дофаминовых рецепторов ЦНС: 


Блокаторы преимущественно серотониновых рецепторов ЦНС: 
— тиоридазин, клозапин, хлорпромазин, флупентиксол. 
Блокаторы, в одинаковой степени воздействующие на дофаминергические и серотонинергичес- 
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Механизм токсич 


В последние годы в связи с расшифровкой 
роли подтипов дофаминовых рецепторов ЦНС в 
регуляции поведенческих и эмоционально-во- 
левых процессов более подробно изучено ток- 
сическое действие препаратов этой группы, в 
частности их влияние на психическую, двига- 
тельную и эндокринную функцию человека (см, 
соотв. раздел). 

Основной механизм действия антипсихоти- 
ческих нейролептиков заключается в формиро- 
вании блокады дофаминергических систем в ме- 
золимбической области, на уровне базальных 
ганглиев и гипоталамуса. В зону действия ан- 
типсихотических нейролептиков первично вовле- 
кается стриопаллидарная система ЦНС, в част- 
ности нигро-стриальные и нигро-каудальные 
проводящие пути, а также ядра гипоталамуса и 
триггерная зона. Изменения в других медиатор- 
ных системах являются вторичными, однако они 
весьма существенны по последствиям. 

Считают, что чем более выражен дофаминоли- 
тический эффект препарата, тем выше его анти- 
психотический потенциал и тем в большей степе- 
ни формируются экстрапирамидные нарушения. 

Угнетение проводящих дофаминергических 
путей на уровне ра!Шит (бледный шар) вызы- 
вает смещение интрацентрального равновесия 
между дофаминергическими нигро-паллидар- 
ными проводящими путями и нисходящими хо- 
линергическими паллидарно-спинальными про- 
водниками, с увеличением активности послед- 
них. Нарушается физиологическое равновесие 
между пирамидными и экстрапирамидными 
проводящими путями головного мозга, с преоб- 
ладанием влияния экстрапирамидных воздей- 
ствий на вставочные нейроны спинного моз- 
га. Усиливается поток тонических импульсов к 
мышцам-сгибателям и разгибателям одновре- 

менно; развивается «синдром зубчатого коле- 
са», ригидность, часто тремор. Этот симпто- 
мокомплекс получил название гипертоническо- 
го-гипокинетического синдрома, или синдрома 
лекарственного паркинсонизма. 

Если угнетение проводящих дофаминергичес- 
ких путей формируется на уровне зфпайит, то 
смещение интрацентрального равновесия проис- 
ходит в пользу дофаминергической нейротранс- 
миссии, что клинически проявляется развитием 
хореоатетоза (в виде дискинезий, гиперкинето-ги- 
пертонического синдрома и т. д.). Поскольку из 
полосатого тела исходят восходящие дофаминер- 
гические проекции к лимбической системе и коре 
мозга, то развитие хореоатетоза при отравлении 
антипсихотическими нейролептиками практичес- 
ки всегда сопровождается психическими наруше- 
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еского действия 


ниями в виде психоаффективной симптоматики, 
психомоторных кризов, обострения имевшегося 
психоза различной степени выраженности. 

Различная аффинность дофаминовых рецеп- 
торов головного мозга к подтипам нейролепти- 
ков проявляется разнообразными вариантами 
сочетания экстрапирамидных нарушений, что 
порой затрудняет диагностику и тактику оказа- 
ния помощи (например, при развитии синдро- 
ма Куленкамфа-Тарнова или при отравлении 
«уличными» наркотиками — аналогами мепе- 
ридина с высокой аффинностью к Д-Р и Д-2 
нейронам черной субстанции). 

При развернутом экстрапирамидном син- 
дроме по типу серийных припадков в процесс 
вовлекаются глютаматергические, пуринерги- 
ческие и ГАМКергические структуры ЦНС 
(Егеед К., 1995). Изменяются взаимоотноше- 
ния нейротрансмиссии и связанные с ней про- 
цессы переноса ионов, особенно кальция, 
с освобождением которого может произойти 
развитие контрактур и необратимых измене- 
ний в клетке по типу рабдомиолиза. Наруша- 
ется обусловленная дофамином гормональная 
регуляция организма. 

Многообразие эффектов и их последствий 
приводит к многочисленным клиническим про- 
явлениям при отравлении антипсихотически- 
ми нейролептиками, которые связаны не только 
с нарушением двигательной активности, но и 
с изменением уровня гормональных процессов 
(гиперпролактинемия), терморегуляции (злока- 
чественный нейролептический синдром, «серото- 
ниновый синдром»), с нарушениями вегетатив- 
ных функций (жизнеопасные изменения ритма, 
диэнцефальные расстройства, гепатиты, гемо- 
литические анемии) и, наконец, с психическими 
нарушениями. 

Таким образом, антипсихотические нейро- 
лептики, вызывая «патологию нейротрансмис- 
сии» (ВегКой К. её а1., 1994), вызывают следую- 
щие эффекты: 

1. Все препараты в той или иной степени 
вызывают развитие экстрапирамидных синдро- 
мов, в основном по типу паркинсонизма, акате- 
зии и дискинезии. 

2. Повышают секрецию пролактина за счет 
блокады дофаминергических путей гипоталаму- 
са, что сопровождается развитием выраженной 
гиперпролактинемии. 

3. Гипоталамическая дисрегуляция сопро- 
вождается усилением аппетита и нарушением 
терморегуляции, в некоторых случаях достига- 
ющей уровня злокачественной гипертермии, ча- 
сто летальной. 
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4. Нарушение в центральных альфа-адре- 
нергических системах приводит к развитию деп- 
рессии; периферический альфа-блокирующий 
эффект вызывает развитие резистентных к лече- 
нию гипотензивных состояний. 

5. Изменение режима секреции меланоцитов 
стимулирует обострение фотосенсибилизации. 


6. Прямое токсическое действие фенотиазинов 
на паренхиматозные органы, клетки крови, мио- 
кардиоциты реализуется в развитии гепатитов, 
агранулоцитоза, гемолитической анемии, про- 
аритмогенном эффекте (Аипзвой №., 1989), в раз- 
витии смертельных аритмий (Моцепзеп Р., 1993), 
ателектазов и длительно текущих пневмоний. 


Токсикокинетика представителей группы 


Сводные данные по токсикокинетике некото- 
рых антипсихотических нейролептиков представ- 
лены в табл. 96. 

Широкое применение антипсихотических ней- 
ролептиков также требует знания равноэффек- 


тивных доз препаратов. Табл. 97 дает представ- 
ление о дозах и основных синдромах, которые 
возникают при отравлении основными предста- 
вителями группы. 


Клиническая картина отравления антипсихотическими нейролептиками 


Внешний вид и первичный осмотр больного 

При осмотре ребенка с подозрением на отрав- 
ление антипсихотическими нейролептика МИ обра- 
щают внимание на признаки «антихолинергичес- 
кого» синдрома, степень гипотензии и выражен- 
ность экстрапирамидных нарушений. Наиболее 
тяжелыми являются дети, у которых присутству- 
ют все три синдрома, причем в зависимости от 
силы действия препарата на те или иные рецеп- 
торные элементы, синдромы в динамике клини- 
ческой картины могут чередоваться во времени. 

При легкой и средней степенях отравления 
развивается седация, зрачки не изменены или 
сужены, артериальное давление снижено, опре- 
деляется тахикардия. При отсутствии экстра- 
пирамидных нарушений тяжесть состояния ре- 
бенка определяется выраженностью элементов 
«антихолинергического» синдрома (особенность: 
сухость кожных покровов, увеличение ЧСС при 
отсутсвии мидриаза!). 

При отравлениях тяжелой степени развивает- 
ся сопор или кома, возможны судороги по типу 
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галоперидол 


эпилептических припадков, выраженное сниже- 
ние артериального давления, нарушения ритма 
сердца, снижение температуры тела. Нарушения 
дыхания, если они возникают, в основном обу- 
словлены экстрапирамидными расстройствами. 
Увеличение температуры тела является край- 
не неблагоприятным признаком, который может 
указывать на начало развития «злокачественного 
нейролептического синдрома». 

Нарушения функции ЦНС включают: экстра- 
пирамидные синдромы, акатезию, хореоатетоз и 
злокачественный нейролептический синдром. 

Экстрапирамидные синдромы 
Клиническая картина экстрапирамидных 

расстройств идентична симптомам, возникаю- 
щим при болезни Паркинсона. Выделяют сле- 
дующие клинические варианты: 

» акинето-гипертонический (повышение мы- 
шечного тонуса сгибателей и разгибателей, 
нарушение координированных движений, 
вегетативные дисфункции в виде саливации 
и гипергидроза); 


Таблица 96 


Элементы токсикокинетики наиболее часто применяемых антипсихотических нейролептиков 


Ае24 
(внутрь) 
8% с 


мочой, 3% 


\а (л/кг) 


0,05—0,1 





тиоридазин 





сульпирид. от 0,4 до 
2,4 г/сутки 


метокло- 
прамид 





с желчью 
10% с 
мочой, 60% 
кишечником 
10% с 
мочой, 90% 
кишечником 
13% с 
мочой 
до 70% с 
мочой 





2,0 (5,0) 
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Основные нейролептики, их равноэффективные дозы, 


Таблица 97 
диапазоны дозировок у взрослых, 


основные проявления токсического действия 
















































































Основной 
Препарат Химическая группа. Равноэффективные дозы (в мг) Диапазон доз (мг) токсический 
синдром 
аминазин енотиазины 100 200—2000 Э„ А, Г 
хлорпротиксен тиоксантены 100 75—200 Э 
этопропазин |фенотиазины 50 50—400 А, Г 
торфеназин | фенотиазины 2 25—20 Э, А 
галоперидол бутирофеноны 2 1-—100 (200) Э 
локсапин другие группы 15 60—100 Э 
молиндон. |фенотиазины 10 50—225 Э 
перфеназин | фенотназины 10 10—30 Э 
прометазин |фенотиазины 25 | 25—100 А,Э. 
тиоридазин фенотназины 100 150—300 те АГ. 
тиотиксен тиоксантены 5 5—60 Э 
енотиазины 5 Э ] 





Э — экстрапирамидные нарушения 
А — «антихолинергический» синдром 
Г — гипотензивные реакции. 


* гиперкинето-гипертонический синдром (на- 
личие тремора, гиперкинезов, акатезии в 
виде склонности к изменению положения 
тела, тонус мышц повышен); 

* гиперкинетический синдром (выраженная 
тахикинезия с непреодолимой потребностью 
двигаться, больные «елозят» в кровати, не 
находя удобного положения, наблюдаются 
суетливость, ажитация, общее псхомотор- 
ное возбуждение); 

* дискинетический синдром в виде дистонии 
(пароксизмальные сокращения различных 
групп мышц). 

Следует отметить, что пароксизмы экстрапи- 
рамидного синдрома классифицируют как по 
времени их возникновения (при формировании 
комы или при выходе из нее — аналогично тому, 
как развивается психическая гиперпродукция 
при отравлении холиноблокаторами), так и по 
степени тяжести их проявлений (единичные ИЛИ 
серийные разряды, острые или стертые формы). 

В легких случаях возникает гипокинезия, ри- 
гидность мышц затылка, тризм, тремор, кото- 
рые могут проходить самостоятельно. 

Отравления средней степени тяжести прояв- 
ляются тортиколизом (кривошеей), окулогир- 
ным кризом (судорогой взора), акинето-гиперто- 
ническим синдромом в целом. 

Тяжелые формы включают в себя разви- 
тие серийных торзионных спазмов (тоническое 
сокращение мышц туловища с перекручива- 
нием), серийных пароксизмов синдрома Ку- 
ленкамфа-Тарнова (шейно-язычно-массеторо- 
вый синдром), а также любые двигательные 
кризы с дискинезиями и вегетативными нару- 
шениями (экситомоторные кризы), проявляю- 








щиеся в форме серийных припадков. Они 0со- 
бенно опасны у детей, т. к. способны про- 
воцировать развитие висцеро-висцеральных 
рефлексов (например, тонзило-кардиальных), 
которые могут приводить к экстрасистолам, 
фибрилляции желудочков и так называемому 
синдрому «внезапной смерти». 

Крайне тяжелым состоянием является зло- 
качественный нейролептический синдром: по- 
степенное нарастание тотальной мышечной 
ригидности, гипертермии, гипергидроза, лак- 
тат-ацидоза и рабдомиолиза, заканчивающих- 
ся остановкой сердца. 

Акатезии. Большинство авторов относят к 
одному из вариантов развития экстрапирамид- 
ных синдромов (синдром «беспокойных ног»). 

Хореоатетоз. Представляет собой двига- 
тельные расстройства, обусловленные избыточ- 
ной дофаминергической трансмиссией. Основ- 
ной «токсикологической причиной» развития 
хореоатетоза является применение кустарно из- 
готовленных амфетаминов с «необратимым ней- 
ролептическим действием» с целью получения 
наркотического действия МФТИ. Хореоатетозы 
подобного типа являются злокачественными, 
часто приводят к смертельным исходам или 
глубокой инвалидизации больных, т. к. только 
что названный «препарат» избирательно разру- 
шает нигральные дофаминергические нейроны, 
увеличивает уровень моноаминоксидазы, что 
приводит к развитию хореоатетоза, психоза, ин- 
факта миокарда и аритмий. 

Диагноз при отравлении антипсихотически- 
ми нейролептиками ставят на основании анам- 
неза, при сборе которого важно уточнить пред- 
шествующий прием нейролептиков, клинической 
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картины отравления, данных химико-токсиколо- 
гического исследования биосред. 

Следует помнить, что нейролептики не явля- 
ются единственными препаратами, которые вы- 
зывают экстрапирамидные нарушения. Среди 
других классов лекарственных средств отмече- 
ны вещества, способные вызывать экстрапира- 
мидный синдром на фоне иных нарушений 
функциональных систем: 

* дофаминергические агонисты (способствуют 
пресинаптическому высвобождению дофа- 
мина — амфетамины, амантадин); 

* постсинаптические дофаминомиметики (апо- 
морфин, бромокриптин, пирибедил); 

* антидепрессанты группы имипрамина (тоф- 
ранил, анафранил), препараты лития; 

* карбамазепин, вальпроат натрия; 

* кордарон (при развитии его нейротоксичес- 
ких эффектов). 

Среди органических заболеваний, клиничес- 
кие проявления которых могут протекать с раз- 
витием экстрапирамидных нарушений, следует 
отметить: энцефалиты и менингиты, синдром 
Рея с судорожным компонентом, гепато-цереб- 
ральную дегенерацию, ригидные формы хореи 
Гентингтона, алкогольный делирий, истинные 
формы болезни Паркинсона, очаговые пораже- 
ния сосудистой, опухолевой и травматической 
этиологии, тиреотоксикоз. 

Иногда дифференциальная диагностика 
представляет большие трудности, особенно при 
брадикардитических формах акатезии, однако 
следует помнить, что экстрапирамидные нару- 
шения лекарственной природы характеризу- 
ются остротой, лабильностью клиники, обычно 
быстро и полно купируются препаратами-кор- 
ректорами. Проведение люмбальной пункции 
позволяет отдифференцировать инфекционные 
и травматические поражения. «Антихолинерги- 
ческий» синдром приводит к выраженному сни- 
жению моторики кишечника, чего не наблюда- 
ют при тиреотоксикозе. Неоценимую помощь 
оказывает химико-токсикологическая диагнос- 
тика биосред. 

При дифференцировании хореоатетоза следу- 
ет иметь в виду, что некоторые патологические 
состояния, такие как тиреотоксикоз, хорея бере- 
менных, способны провоцировать развитие хорео- 
атетоза за счет потенцирующего действия тирок- 
сина и эстрогенов на моноаминергическую ней- 
ротрансмиссию. Следует также отметить, что 
У больных тиреотоксикозом экстрапирамидный 
синдром чаще развивается по типу ригидности, а 
дистонические нарушения в большей степени ха- 
рактерны для детей. У лиц, злоупотребляющих 
опиатами, наиболее частой формой нарушения 

также является дистония (Дюкс М., 1983), 


Злокачественный нейролептический син- 
дром является редким и тяжелым осложне- 
нием, он характеризуется прогредиентно на- 
растающим повышением температуры тела и 
ригидностью мышц на фоне вегетативных на- 
рушений. Летальность достигает 15%—22% 
(ЗВа|еу А. еЁ а!., 1989). Точные причины раз- 
вития этого синдрома не известны, Считают, 
что в основе его развития лежит блокада 
центральных дофаминергических рецепторов, 
интенсивная продукция тепла, неадекватная 
кожная вазоконстрикция (Ме]зоп Т., 1983); от- 
мечена роль высокой температуры внешней 
среды, способствующей усилению выработки 
пролактина. 

Среди препаратов, способных увеличивать 
температуру тела, следует отметить амфетами- 
ны, трициклические антидепрессанты, средст- 
ва для наркоза (галотан), антихолинергические 
средства и миорелаксанты (сукцинилхолин), от- 
равления салицилатами и фенциклидином (или 
другими кустарно изготовленными наркогена- 
ми), изониазидом и стрихнином. 

Развитие синдрома начинается с увеличения 
температуры тела, которая не купируется обыч- 
ными средствами, нарастает ригидность мышц. 
Клиническая симптоматика нарастает в тече- 
ние 24—72 ч, синдром протекает на фоне ги- 
пергидроза, что ведет к дополнительной потере 
жидкости. Обратное развитие симптомов проис- 
ходит в течение 5—10 дней (при отравлении 
длительно действующими препаратами — 10— 
21 день). 

Последствием злокачественного нейролепти- 
ческого синдрома являются: 

* гипотензия, дегидратация, прямое (терми- 

ческое) кардиотокическое действие; 

* повреждение ткани мозга за счет гипоксии, 

гипертермии, судорожной активности; 

* развитие коагулопатии и рабдомиолиза; 

° развитие почечной недостаточности за счет 

миоглобинурии; 

° развитие аритмий за счет метаболического 

ацидоза; 

° развитие гиперкалиемии за счет распада 

мышечной ткани. 

Диагноз злокачественного нейролептичес- 
кого синдрома может быть поставлен после 
исключения инфекций ЦНС, ригидной формы 
хореи Гентингтона, тяжелых дистонических ре- 
акций, а также при тепловом «ударе» у лиц, 
получающих нейролептики в терапевтических 
дозах для лечения других заболеваний. 

Инфекционные заболевания, включая менин- 
гоэнцефалит, исключают после анализа пунктата 
спинномозговой жидкости (отсутствие белка, лей- 
коцитов). Тяжелая дистония, прогрессирующая 
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до кататонии, протекает без гипертермии. При 
тепловом «ударе» кожа сухая и горячая! 

В большинстве случаев злокачественный 
нейролептический синдром развивается после 
приема галоперидола и флуфеназина, однако 
описаны случаи подобного осложнения пос- 
ле отравления фенотиазинами и тиоксантенами 
(АББоЕ К, её а|., 1986). 

Нарушения гемодинамики обусловлены хи- 
нидино-подобным, антихолинергическим и аль- 
фа-адренолитическим действием. Они заключа- 
ются в развитии кардиотоксического действия, 
в снижении артериального давления при тяже- 
лых отравлениях, подобно нарушениям, разви- 
вающимся при отравлениях седативными ней- 
ролептиками (см. соответствующую главу). 

Наиболее опасным является хинидиноподоб- 
ный эффект, возникающий при приеме боль- 
ших доз препаратов, аналогичный эффекту 
ТЦА. Обычно нарушения гемодинамики харак- 
терны для отравлений средней степени тяжес- 
ти. Жизнеопасными они становятся при тя- 
желых отравлениях антипсихотическими нейро- 
лептиками. 

Кардиотоксическое действие чаще всего вы- 
зывают два препарата: галоперидол и тиори- 
дазин. 

Если экстрапирамидные нарушения в боль- 
шей степени проявляются при приеме ней- 
ролептиков внутрь, то кардиотоксические эф- 
фекты галоперидола в основном возникают при 
введении его в вену. В механизме токсического 
действия имеет место формирование эктопичес- 
кого разряда в фазу супернормального возбуж- 
дения. Отмечено расширение интервала ©-Т 
(МЕХ. её а1,, 1993) с развитием желудочковой 
тахикардии по типу пируэтов и расширением 
комплекса ОВ$ (О150п К., 1991). 

№. ВисКеу с соавт. (1995) на основании 
ретроспективного анализа 299 отравлений 
нейролептиками пришли к выводу, что среди 
всей группы наиболее выраженное кардиоток- 
сическое действие при передозировке ока- 
зывает тиоридазин. Однократный его прием 
даже в терапевтических дозах вызывал наи- 
большее число осложнений, включая синдром 
внезапной смерти. В действии препарата так- 
же отмечают хинидиноподобный эффект, рас- 








ширение комплекса ОК$ и увеличение интер- 
вала ©-Т. 

Гипотензивные реакции относительно редки 
и менее выражены, чем при отравлении седа- 
тивными нейролептиками, Однако при разви- 
тии кардиогенного шока они обусловлены не 
альфа-адренолитическим действием антипсихо- 
тических нейролептиков, а снижением насосной 
функции сердца. 

Нарушения эндокринной системы. Анти- 
психотические нейролептики способны повы- 
шать уровень пролактина в плазме крови, 
тем самым вызывать аменорею, бесплодие, 
импотенцию (Шамбах Х. и др., 1990). Степень 
увеличения концентрации пролактина зависит 
от принятой дозы нейролептика. При приеме 
высоких доз также возможно развитие гипер- 
гликемии вследствие подавления секреции ин- 
сулина (Дюкс М., 1983), нарушение циркади- 
анного ритма секреции глюкокортикоидных 
гормонов и АКТГ (Пашнина М. М., 1993). С 
развитием иммуноферментных методов опре- 
деление концентрации пролактина может слу- 
жить ценным диагностическим тестом. 

Нарушения терморегуляции. Выражены в 
меньшей степени по сравнению с нарушениями, 
возникающими вследствие отравлений седатив- 
ными нейролептиками. У детей чаще отмечают 
развитие гипотермии, особенно при отравлении 
галоперидолом. 

Нарушения в системе крови. В токси- 
когенной фазе отравления подобные наруше- 
ния не зарегистрированы. В соматогенной фа- 
зе наиболее опасным осложнением является 
агранулоцитоз, особенно при приеме клозапи- 
на (Дюкс М., 1988), поэтому перед выпиской 
больным следует проводить анализ крови и 
осматривать полость рта (с помощью ларин- 
госкопа). 

Биохимические изменения. При развитии 
рабдомиолиза в крови отмечают повышение 
уровня креатинина, активности альдолазы, 
КФК; возрастает миоглобинурия, особенно 
при гипертермической реакции длительностью 
более 24 ч. У больного необходимо контроли- 
ровать КОС, ЭКГ. При подозрении на пнев- 
монию производить рентгенографию грудной 
клетки. 


Лечение отравлений антипсихотическими нейролептиками 


Принципы лечения включают: 

—- стабилизацию состояния больного и на- 
значение препаратов антагонистов при экстра- 
пирамидных нарушениях, интоксикационном 
психозе и расширении комплекса @КВ$, 

— Удаление яда из организма. 


Стабилизация состояния больного 

Мероприятия должны быть направлены на 
обеспечение адекватного дыхания, которое мо- 
жет быть нарушено из-за судорожного или 
экстрапирамидного синдромов. При отравлени- 
ях средней степени тяжести с развитием острой 
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дистонии и лекарственного паркинсонизма в со- 
ставе инфузионной терапии вводят фармаколо- 
гические антагонисты: 1% раствор артана — 
1,0 мл (или циклодол по 10 мг внутрь, каждые 
2—4 часа), при треморе — анаприлин по 20 — 
40 мг под язык, а также назначают комбина- 
цию димедрола, [детям до года по 2—5 мг; от 2 
до 5 лет по 5—15 мг; от 6 до 12 лет по 15—30 
мг 2—3 раза в сутки (в зависимости от остроты 
явлений внутрь, внутримышечно или в вену)] 
и сибазона внутривенно по 0,3—0,5 мг/кг (не 
более 10 мгна одно введение). Взрослым назна- 
чают те же препараты по 10—20 мги 20—40 мг 
соответственно. Прямым конкурентным антаго- 
нистом является дексетимид (тремблекс), кото- 
рый назначают взрослым по 250 мг в 250 мл 
изотонического раствора натрия хлорида внут- 
ривенно. 

При лечении перечисленными препаратами 
следует проводить контроль ЭКГ, поскольку все 
представленные соединения увеличивают ЧСС, 
что в условиях проявления хинидиноподобного 
действия может провоцировать сложные нару- 
шения ритма сердца. Также необходимо оце- 
нивать признаки «антихолинергического» син- 
дрома, особенно при назначении дексетимида 
(тремблекса) т. к. этот препарат обладает дли- 
тельным периодом полувыведения. 

При изолированной акатезии препаратом 
выбора является сибазон (диазепам), в качестве 
неконкурентного антагониста можно применять 
клофелин (по 0,2—0,8 мг в сутки). Сопутствую- 
щий тремор устраняют назначением бета-адре- 
ноблокаторов. При акатезии с брадикардити- 
ческим синдромом предпочтительнее назначать 
бета-адреноблокатор с внутренним действи- 
ем — пиндолол (вискен). 

При тяжелых формах лекарственного паркин- 
сонизма и дискинетическом синдроме все пре- 
параты вводят в вену: тремблекс по 0,1 мг/кг 
(взрослым — 250 мг), реланиум однократно по 
20—40 мги выше. В состав инфузионной терапии 
включают антагонисты кальция (верапамил по 
0,001 мг на кг в мин в 400,0 мл физ. раствора). 
Вводят медленно. Альтернативным и относитель- 
но безопасным препаратом является отечествен- 
ный форидон. 

Одним из перспективных неконкурентных 
антагонистов является рибоксин (пуринергичес- 
кий миметик), который взрослым назначают из 
расчета 20 мг/кг в вену болюсом (насыщающая 
доза) и 20 мг/кг в вену в течение первого часа 
(Афанасьев В. В, 1994; Лукин В. А, 1995). Ком- 
бинация рибоксина с тремблексом и релани- 
умом позволяет снизить частоту рецидивов 
экстрапирамидных нарушений, в то время как 
при назначении тремблекса частота рецидивов 


составляет 40% (примерно через 7 ч после вве- 
дения тремблекса формируется рецидив). Более 
того, включение рибоксина в состав комбина- 
ции холинолитиков снижает риск развития 
«антихолинергического» синдрома и других ос- 
ложнений антипсихотических нейролептиков 
(Лукин В. А., 1995). 

При развитии нарушений ритма (расшире- 
нии комплекса ОК$ более чем 0,12 с) назнача- 
ют натрия гидрокарбонат болюсом с целью уст- 
ранения мембранодепрессивного эффекта ней- 
ролептиков. 

Гипотензивные реакции обычно купируются 
в ходе инфузионной терапии, однако следует 
учитывать возможность развития длительной 
резистентной гипотензии. В таких случаях те- 
рапию проводят как при отравлениях трицик- 
лическими антидепрессантами и седативны- 
ми нейролептиками (см. соответствующие раз- 
делы). 

Особо сложные случаи возникают при соче- 
тании комы и экстрапирамидных нарушений. 
Специфических антидотов нейролептиков не су- 
ществует, назначения налоксона не провере- 
ны, поэтому при развитии коматозного состоя- 
ния больных интубируют, следят за состоянием 
давления, КОС, диурезом. Экстрапирамидные 
нарушения лечат по представленным выше схе- 
мам. 

При лечении злокачественного нейролепти- 
ческого синдрома антихолинергические средст- 
ва малоэффективны. Есть сообщения о бла- 
гоприятном влиянии ГАМК-миметиков (бакло- 
фена по 60 мг в сутки), дофаминомиметиков 
(парлодела до 60 мг в сутки), препаратов се- 
ротонинового ряда (лизурид до 5—6 мг в 
сутки), блокаторов кальциевых каналов. Для 
устранения ригидности назначают конкурент- 
ноблокирующие миорелаксанты, проводят кра- 
ниоцеребральную гипотермию, раннюю трахе- 
остомию, тщательный контроль диуреза (см. 
часть 1). 

При отравлении антипсихотическими нейро- 
лептиками инфузионная терапия без особеннос- 
тей, обязательным ее компонентом является на- 
трия гидрокарбонат. 

После купирования экстрапирамидных на- 
рушений, нормализации комплекса ОБ$ и ста- 
билизации состояния ребенка в целом прово- 
дят промывание желудка и энтеросорбцию, на- 
значают слабительные средства. В связи с 
Елин периодами полувыведения нейро- 
нибибие ивы оным по удалению яда 
ионы одни через назо-га- 

‚› полипропиленгликолем (Кгеп- 
ыы ы к с мониторную очистку кишеч- 
У А. Г. Мирошниченко (1994). 
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В табл. 98 представлены возможные послед- ков с другими препаратами (на примере гало- 
ствия сочетания антипсихотических нейролепти- перидола) 


Таблица 98 
Возможные результаты введения лекарственных веществ на фоне интоксикации галоперидолом 





























Препарат Тон 
ус 
ЧЕ АД бронхов Примечание 


ит ЯЕТАТИ ЧЕТ СЕ Пе Петер пищит ето 


ослабление экстрапирамидных симптомов, риск аритмни, риск 
развития поздних дискинезий, усиление антихолинергического 
действия тиоксантенов и фенотиазинов, нарушение 
терморегуляции у детей, риск гипертермии 














димедрол Е в = седация, снижение судорожного порога, эффективен при острой 
|дистон ИИ 

прозерин % к усиление дискинезии 

тубокурарин + с. о эффективен при «злокачественном нейролептическом синдроме» 


(антидеполяризующие 
миорелаксанты) 







































































пентамин + г. р неуправляемая гипотензия на фоне бутирофенонов, не купирует 
центральных эффектов 
изадрин и % = аритмии, усиление психомоторного возбуждения 
анаприлин — + эффективен при треморе 
верапамил = г эффективен как средство сопутствующей терапии 
дексетимид (тремблекс) в е; = седация, эффективен при ригидности 
циклодол (артан) + = наиболее безопасное средство _] 
+ — усиление функции; — — ослабление функции. 
Особенности клинического течения интоксикации, 
на которые следует обращать внимание в токсикогенной и соматогенной фазах 
отравления антипсихотическими нейролептиками 
Токсикогенная фаза * при функциональном обследовании: 
В основном антипсихотические нейролепти- ЭКГ; 
ки являются хронопозитивными ядами, которые »при лабораторном обследовании: лейко- 
вызывают антихолинергический синдром (фено- цитоз, активность трансаминаз, КФК, ге- 
тиазины, тиоксантены) При отравлении галопе- матурию, свертываемость крови, баланс 
ридолом мидриаз не развивается. электролитов. 
В токсикогенной фазе: Соматогенная фаза 
* при внешнем осмотре больного следует оце- Лечение осложнений (пневмонии, почечной не- 


нить: наличие признаков травмы, контроль достаточности), контроль картины крови, осмотр 
температуры тела, ригидность мышц за- полости рта. 
тылка, характер пульса, величину А/ 





Случай отравления галоперидолом 
(предоставлен профессором Добронравовым А. В.) 


Приводим наше наблюдение отравления по- недомогание, вялость, резкую головную боль. 
дростка галоперидолом. Владимир С., 14 лет, В 12 часов 30 минут во время осмотра врача 


воспитанник спецшколы для малолетних право- 
нарушителей, обратился в медсанчасть 23.11.95 
в 12 часов с жалобами на резкую боль в 0об- 
ласти шеи, ригидность шейных и затылочных 
мышц, невозможность сгибания головы. Травм 
не было. Накануне, в 17 часов принял 5 табле- 
ток галоперидола, полученных (с его слов) от 
товарища. После этого впал в сонливое состоя- 
ние, с 21 часа — крепкий сон до утра, без 
сновидений. Утром почувствовал значительное 


у больного развился выраженный судорожный 
тонический синдром с явлениями опистотонуса 
(симптом «колеса»). Выраженность синдрома 
достигала такой степени, что больному прихо- 
дилось самому пригибать голову за волосы к 
груди. Все это сопровождалось значительным 
болевым синдромом со стонами и болезненным 
криком. Имело место сильное чувство страха. 
Объективно при осмотре: сознание спутанно, 
неадекватные двигательные и эмоциональные 
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реакции. Неврологически: сухожильные реф- 
лексы повышены, симметричны по своей выра- 
женности с обеих сторон. Зрачки расширены, 
вяло реагируют на свет. «Плавающие» глазные 
яблоки. Явления спазма лицевых мышц в виде 
тризма. Менингеальные симптомы слабо поло- 
жительны. Клонус стоп, дискинетические рас- 
стройства, свидетельствующие об экстрапи- 
рамидных нарушениях. АД: 150/60 мм рт. ст., 
пульс 54 в 1 минуту, ритмичный; температура в 
подмышечных впадинах 36 °С. Внутренние ор- 
ганы без паталогии. 

Лечение: внутримышечно было введено 2,0 мл 
реланиума, 1,0 мл 50% р-ра анальгина. Через 5 
минут судорожный припадок купирован, больной 
в состоянии медикаментозного сна был госпита- 
лизирован с диагнозом «отравление галоперидо- 
лом». В стационаре состояние без ухудшения, су- 
дороги не повторялись. 

Анализ крови 23.11.95: Нв 137 г/л, эр. 4,1х10°, 
цветной показатель 1,0, лейк. 10,5х10° в мкл, 
п/я 14, с/я 37, л. 40 в мм, СОЭ 6 мм/час. 

Анализ крови 29.11.95: лейк. 4,5%10°, эоз 2, 
п/я 10, с/я 56, л. 30 в мм, СОЭ 4 мм/час. 

Анализ мочи в норме. 

Рентгенограмма черепа 27.11 без патологии. 

ЭКГ 27.11 синусовая брадикардия. 

В стационаре получил курс лечения бензо- 
налом: | табл. (0,1 г.)х2 раза в день в течение 5 
дней, поливитамины, внутривенно капельно 5% 
раствор глюкозы, реополиглюкин, кофеин. 


В дальнейшем при диспансеризации через 2 
месяца судороги не повторялись, но развился 
умеренный астено-невротический синдром. 

Особенностью данного случая следует счи- 
тать появление выраженного тонического син- 
дрома, экстрапирамидных нарушений и тор- 
зионного спазма после приема сравнительно 
небольших доз галоперидола (терапевтичес- 
кая суточная доза для детей 6—14 лет равна 
5—7 мг, подростком получена доза 7,5 мг). 
Учитывая, что у подростка и до этого эпизода 
были устойчивые привычки токсикомана (ку- 
рение, использование паров клея «Момент», 
в отдельных случаях — наркотические пре- 
параты, что подтверждено специальным об- 
следованием в наркологическом диспансере), 
прием 5 таблеток привел к вышеприведенно- 
му клиническому симптомокомплексу. Имел 
также значение одномоментный прием данной 
дозы препарата. 

В дополнение к изложенному следует отме- 
тить, что в тот же день в утреннее время с 
жалобами на боли в мышцах шеи и ригиднос- 
тью обратились воспитанники той же школы А. 
13 лет, В. 13 лет, М. 13 лет. Все они состояли на 
учете в наркологическом диспансере (табакизм, 
вдыхание паров клея «Момент»), а накануне 
обращения за медицинской помощью приняли 
по 1—2 таблетки галоперидола. Таким обра- 
зом, имело место групповое отравление этим 
препаратом. 
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5. Отравления противоэпилептическими средствами 
Дифенин (фенилгидантоин, дилантин, фенитоин), карбамазепин (финлепсин, 
тегретол, тимонил), вальпроаты (ацедипрол, апилепсин, депакин, конвулекс), 
этосуксимид (пикнолепсин, суксилеп), гексамидин (примидон, лискантил) 





Общие положения 


Противоэпилептические препараты имеют 
широкое распространение. Их применяют не 
только для лечения эпилепсии и ее эквивалентов, 
но и для лечения аритмий, в том числе токсичес- 
ких, при передозировке сердечными гликозидами 
и трициклическими антидепрессантами, мигрени, 
невралгии тройничного нерва. При назначении 
противоэпилептических средств всегда необходи- 


мо помнить об особенностях не только их ме- 
ханизма действия, но и фармако(токсико)кинети- 
ки. Поэтому современные медикаментозные «про- 
граммы» лечения эпилепсии и ее разновидностей 
включают первичную монотерапию, обязатель- 
ное проведение лекарственного мониторинга с 
целью постоянной корректировки дозы назначен- 
ного препарата. 


Эпидемиология отравлений противоэпилептическими средствами 


По данным Всемирной Федерации Токсиколо- 
гических Центров, среди лекарственных соедине- 
НИЙ отравления противоэпилептическими пре- 
паратами в целом занимают в развитых странах 
6—7 место. Наиболее частыми являются инток- 
сикации карбамазепином, дифенином, вальпрое- 
вой кислотой. Основной причиной отравлений яв- 
ляются суицидальные попытки (у взрослых) и 
случайное проглатывание таблеток во время иг- 
ры у детей. Вместе с тем существуют и ятроген- 


ные воздействия, которые развиваются во время 
фармакотерапии эпилепсии без контроля уровня 
противоэпилептических средств в плазме крови, 
а также прием этих препаратов беременными, 
страдающими различными формами эпилепсии 
В последние годы в связи с появлением новых 
форм противоэпилептических соединений (валь- 
проат-ретард, карбамазепин-ретард) токсичес- 
кая ситуация в отношении противоэпилептичес- 
ких средств осложнилась. 


Токсикокинетика представителей группы 


При приеме малых доз большинства противо- 
эпилептических препаратов динамика снижения 
их концентрации в плазме характеризуется кине- 
тикой 1-го порядка (прямо пропорциональное 
снижение концентрации препарата в плазме в за- 
висимости от времени). При высоких дозах (кон- 
центрациях) процессы элиминации характери- 
зуются кинетикой 0-го порядка. В целом кривая 
снижения концентрации препаратов в плазме 
будет определяться по формуле Михаэлиса-Мен- 
тен (см. раздел «Токсикокинетика»). Это означает, 
что по мере насыщения гидроксилирующих фер- 
ментов выведение этих препаратов будет зависеть 
от скорости биотрансформации, а не от их количе- 
ства препарата в организме ребенка. 

В результате приема токсических доз период 
полувыведения противоэпилептического средства 


—_ 


увеличивается при одновременном росте его кон- 
центрации в плазме крови. 

В литературе есть сообщения о крайне дли- 
тельном выведении дифенина при «погранич- 
ном» терапевтическом уровне его в плазме (до 
50 мкг/мл). 

Закономерности такой кинетики привносят 
еще одну проблему: в условиях передозиров- 
ки противоэпилептическими средствами очень 
большую роль в течении токсикогенной фазы 
отравления играют сопутствующие заболева- 
ния (болезни печени и почек, так как это — 
органы элиминации препаратов), характерис- 
тика ко-токсикантов (например дифенин + 
барбитураты” или дифенин + фолиевая кис- 
лота**), генетические факторы, регулирующие 
работу ферментов и тем самым влияющие на 


* Здесь происходит взаимовлияние на оксидазу смешанных функций (цитохром Р-450), в таком случае 
прогнозирование динамики отравления без мониторинга не представляется возможным. 
Фолиевая кислота является конвульсантом, дифенин снижает содержание фолневой кислоты в эритроцитах и 


спинномозговой жидкости. 
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Показатели фармакокинетики противоэпилептических средств У детей (сводные данные) 
— 


Таблица 99 

















Тоз (час) 


Группа (препарат) рк Стах (час) 





гидантоины 
(дифенин) 


Связь с ЕО) (10 ЕС 
белками | У4 (л/кг) | Аех (%) Не (С) 
(%) для детей 





4—8 
мг/( кг - день) 


10—20 
(> 50) 
мкг/мл 





| пиримидиндионы 
(гексамидин) 


| мг/кг 1 (> 10) 


мкг/мл 





иминостильбены 
(карбамазепин) 


15—20 
мг/(кг+ день) 


6—12 
(> 10) 
мкг/мл 





сукцинимиды 





(этосуксимид) 


10—20 
мг/кг. день) 


2—100 
(> 160) 
мкг/мл 





оксодионы 
(триметадион) 


6 20—40 12 
мг/кг мкг/мл 





вальпроаты 
|(ацедипрол) 





30 = 15 мг/кг 30—100 
(> 300) | (> 100) 
мкг/мл 








производные 
|ГАМК (габапентин) 


* до 24 час при отравлении. 








сатурацию ферментов ядами, и т. д. Напри- 
мер, установлено, что при уремии свободная 
фракция дифенина увеличивается на 50%, а 
при заболеваниях печени на 25—50% (@о19- 
тапк 1., 1994). Наконец следует заметить, 
что достижение токсических уровней противо- 
эпилептических препаратов в плазме отнюдь 
не означает усиление их антиконвульсантной 
активности, но риск формирования побочных 
эффектов и риск развития интоксикации воз- 
растают. 

Важной особенностью кинетики этих средств 
(дифенина и карбамазепина в частности) явля- 
ется и то, что уровни этих препаратов в плазме 
крови могут не соответствовать истинной тя- 
жести состояния ребенка, поскольку степень 





до 80 до 900 ? 


мг/день 














связывания с белками плазмы основных проти- 
воэпилептических соединений высока и факти- 
чески определяемая концентрация будет ниже 
истинной концентрации вещества в плазме кро- 
ви. Таким образом формируется «несоответст- 
вие» между глубиной нарушения сознания и 
уровнем препарата в плазме. Этот же факт 
необходимо помнить при анализе судебно-ме- 
дицинских материалов при проведении экспер- 
тизы. 

В табл. 99 представлены параметры ки- 
нетики противоэпилептических соединений у 
детей. 

В таблицах 100—101 представлены корреля- 


ции доза-эффект при приеме карбамазепина и 
дифенина. 


Механизм токсического действия 


Разные противоэпилептические средства ха- 
рактеризуются неодинаковым механизмом дей- 
ствия. Они могут: блокировать вольтаж-зависи- 
мые натриевые каналы нейронов, кардиомио- 
цитов и других клеток (дифенин), тем самым 
снижать частоту их открытия; взаимодейство- 
вать с ГАМКергическими рецепторами (бар- 
битураты, габапентин); ингибировать актив- 
ность ГАМК-трансаминазы, увеличивая уро- 
вень ГАМК в нервной ткани (вальпроаты, 
габапентин); взаимодействовать с ГАМК-А ре- 
цепторами (габапентин); блокировать кальцие- 





вые каналы Т-типа таламо-кортикальных путей 
(триметин, этосуксимид). 


При приеме токсических доз происхо- 
дит интенсивное распределение препаратов В 


организме, вовлечение большого количества 
мембранных образований в зону их действия. 
В результате формируется мембранотоксичес- 

эффект и развивается интоксикация с на- 
реноса натрия, кальция через 
различных систем, с изменения- 
ми структурно-функциональных взаимоотно- 
шений в ГАМКергических синапсах. С этими 


КИЙ 


рушениями пе 
мембраны 
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з Таблица 100 
Прояления токсического деиствия карбамазепина в зависимости от его концентрации в плазме 
крови (сводные данные по различным источникам) 
| Концентрация (мкг/мл) Эффекты 
СЕ" ИЕ НЕЕ быЕ АЕ. зо иИаы ть ЖЕ 
ри ь а 
2—: антидепрессивное действие (структурно схож с трициклическими 
антидепрессантамн) 
] 
| -10 (менее 11) дезориентированность 
} Е 
И—15 вялость, сонливость, атаксия 
15—25 нарастание симптомов, сопротивление при осмотре, галлюцинации, 
хореиформные движения 
] | более 25 .- развитие комы, нарушение дыхания 
| = 2 Е р 1. ВИК - ыы 
} Таблица 101 
| Проявления токсического деиствия дифенина в зависимости от его концентрации в плазме 
| з крови (сводные данные по различным источникам ) 
|| Концентрация (мкг/мл) Эффекты 
| менее 10 субтерапевтическая концентрация 
| ==. НИЕ :5 Бы Ее — 
И я 10—20 терапевтическая концентрация, боли в животе 
более 20 нистагм, диплопия 
более 30 атаксия, анная речь, рвота 
| еле мч * ения, карднотоксическое действие, аритмии 
Е — — Е ЕНЕНЕ _ — - — 
ти: 
эффектами, вероятно, и связаны нарушения такте. Длительный прием дифенина вызывает 








двигательной активности (миоклонусы, опис- 
тотонус, хореиформные движения, агресив- 
ность), которые наблюдаются в определенные 
моменты развития токсикогенной фазы отрав- 
ления 

В табл. 102 представлены сведения о токси- 
ческих эффектах дифенина 

Следует различать отравление препаратом 
у лиц с предшествующим его приемом и отрав- 
ление, которое произошло при первичном кон- 


активацию оксидазы смешанных функций (ци- 
тохрома Р-450), повышенная активность кото- 
рой инактивирует вводимые количества пре- 
парата, поэтому даже большие его дозы, приня- 
тые с суицидной целью, вызывают медленное 
развитие интоксикации, когда симптомы отрав- 
ления развиваются в течение дня. Острое от- 
равление дифенином при приеме гипертокси- 
ческих доз развивается в течение нескольких 
часов. 





Мишень 


Токсические эффекты дифенина (цит по бо! тапк |.., 1994 


Таблица 102 
с нашими дополнениями) 






Клинические проявления 












ИЕН 
головокружение, интенционный тремор, нарушения зрения (нистагм 


горизонтальный, вертикальный), диплопия, мидрназ (возможен миоз), 
офтальмоплегия, брадикинезия, атаксия, хореоатетоз, дисфагия, 
раздражительность, ажитация, угнетение сознания, галлюцинации, сопор, 
кома, токсическая энцефалопатия (у лиц с хроническим приемом препарата) 








периферическая нервная система 


периферическая нейропатия, недержание мочи 












сердечно-сосудистая система 





возможно транзиторное снижение ЧСС прн коротком времени экспозиции, 
тахикардия прн длительной экспозиции, прогредиентное снижение 
артериального давления 








система крови 





эозинофилия, мегалобластическая анемия, диффузное увеличение 
лимфатических желез (псвдолимфома), панцитопения 












метаболизм 


гирсутизм (при длительном приеме препарата), снижение секреции инсулина 








реакции повышенной чувствительности 





миозиты, инфильтраты в легких, почечная недостаточность, гепатиты, 
дерматиты 
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Клиническая картина отравления 


Отравление дифенином 

При легких степенях отравления определя- 
ется головокружение, атаксия, офтальмоплегия, 
дизартрия, нистагм. У детей может быть рвота, 
умеренное кратковременное повышение темпера- 
туры тела, кожа не бледная, теплая, нарушение 
глотания, светобоязнь. При осмотре больного 
чаще наблюдают мидриаз. Артериальное давле- 
ние незначительно снижено 110(100)/80(70) мм 
рт. ет: № лиц с хроническим приемом дифенина 
часто развивается энцефалопатия. Многогран- 
ность неврологических симптомов (афазия, пра- 
восторонние гемипарезы), которые сопровожда- 
ют развитие отравления дифенином, особенно у 
детей раннего возраста и пожилых лиц, часто 
приводит к поздней постановке диагноза. Более 


того, у детей раннего возраста может наблюдать- 
ся атипичная симптоматика отравления с разви- 
тием судорожного синдрома (Зрагеге М., 1963), 

При средней степени тяжести отравления 
сознание угнетено, отмечается сонливость, но сон 
можно прервать болевым раздражением. Син- 
дром угнетения прерывается эпизодами галлюци- 
ноза, нарушениями двигательной активности по 
типу хореоатетоза. Глубокие сухожильные реф- 
лексы повышены! Артериальное давление сниже- 
но до 90(80)/60 мм рт. ст. 

При отравлениях тяжелой степени опреде- 
ляется кома, гипотензия, тахикардия, аритмия. 

Смерть развивается от паралича вазомото- 
ров и дыхания. 


Отравление карбамазепином 


При легких степенях отравления регистри- 
руют тошноту, рвоту, головокружение, мидриаз, 
определяется умеренная гипотензия, При корот- 
ком времени экспозиции (2—3 часа) можно заре- 
гистрировать кратковременное снижение ЧСС, 
крайне важно обратить на это внимание на до- 
госпитальном этапе (Однопозов В. А., 1991, уст- 
ное сообщение). Также определяется атаксия, ги- 
потермия, кожа бледная, холодная, у некоторых 
детей — отечность лица. 

При средних степенях интоксикации разви- 
вается синдром оглушения, особенностью кото- 
рого являются симптомы «антихолинергическо- 
го» синдрома; галлюциноз, олигурия. Происхож- 
дение последней связано с увеличением секреции 


антидиуретического гормона и перераспределе- 
нием водных секторов. В этой стадии также 
могут возникать экстрапирамидные нарушения. 

Тяжелые отравления характеризуются раз- 
витием комы, гипотензии, гиповентиляции и ги- 
потермии, последняя может спровоцировать 
возникновение суправентрикулярных аритмий. 
Карбамазепин структурно сходен с ТЦА; как и 
они, он проявляет кардиотоксическое действие. 
Наиболее частая форма нарушений ритма — 
блокада ножек пучка Гиса (Афонин Н. В., 1994, 
устное сообщение). У отравленного могут быть 
судороги, даже опистотонус. 

Смерть обычно развивается от аритмии, ост- 
рой сердечно-сосудистой недостаточности. 


Особенности отравления другими противоэпилептическими средствами 


Особенностью клинической картины отрав- 
ления метсуксимидом является двухфазность 
нарастания и спада симптомов интоксикации. 
Первая фаза развивается сразу после отравле- 
ния и связана с действием самого метсуксими- 
да на структуры мозга. Вторая фаза, возникаю- 
щая через 9—36 час после попадания препара- 
та в организм (у детей она проявляется раньше, 
чем у взрослых), характеризуется развитием 
коматозного состояния и зависит от действия 
метаболита метсуксимида — 2-метил-2-фенил- 
суксимида (КагсН $., 1973). 

Следует отметить также характерную осо- 
бенность гексамидиновых интоксикаций: в моче, 


Лабораторные, функциональные и химико. 


Производят анализ крови и мочи, определя- 
ют белок крови, анализируют активность фер- 
ментов печени (АЛТ, АСТ), определяют уровень 


как правило, обнаруживают кристаллы, напо- 
минающие трипельфосфат и состоящие из не- 
измененного гексамидина. ]. ВгИипап с соавт. 
(1974) рассматривают этот симптом как диффе- 
ренциально-диагностический признак интокси- 
кации гексамидином. 

Токсическое действие вальпроевой кислоты 
возникает спустя 2—8 часов после ее приема и 
характеризуется развитием гепатотоксического 
действия и панкреатита. Интоксикация разви- 
вается по принципам отравлений депримирую- 
щими средствами; зарегистрировано появление 
токсической энцефалопатии, экстрапирамидных 
нарушений и остановок сердца. 


-токсикологические исследования 


глюкозы в крови. При отравлении карбамазе- 
рус контроль ЭКГ обязателен: из-за сходства 
с ТЦА возможно расширение комплекса ОЕ$. 
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Таблица 103 
Нейротоксические эффекты и симптомы отравления некоторыми токсагентами 



























Хореоатетоз с миоклонусами 
стоп 






Атаксия 





дифенин, антихолинергические средства, 
депримирующие | леводопа, литий, дифенин, 
производные раувольфии, 
гипогликемические состояния 











соедиения 






Фасцикуляции 


соединения аммония, 
амфетамины, соли бария, 
камфора, холинергические 
средства, кокаин, 
эрго-препараты, тяжелые 
металлы, никотин, фенциклидин, 
стрихнин и другие стимуляторы 










Опистотонус 











кокаин, гипокальциемия, 
гипогликемические состояния, 
литий, реглан, дифенин, стрихнин, 
ТЦА, дроперидол, столбняк 






























Химико-токсикологические исследования осу- 
ществляют методом тонкослойной хроматогра- 
фии и спектрофотометрии. По возможности не- 
обходимо оценить динамику изменения кон- 


центрации противоэпилептического средства в 
крови, производить тщательный контроль диу- 
реза; если есть возможность — оценить водные 
секторы. 


Дифференциальная диагностика 


Ее проводят с отравлением другими централь- 
нодействующими средствами (нейролептиками, 
барбитуратами, антидепрессантами), с отравле- 
нием изониазидом, с воспалительными и дегене- 
ративными заболеваниями головного мозга. Так 
же следует различать гипогликемические состоя- 

| ния, паркинсонизм, абстинентный синдром. 

Отравления нейролептиками и антидепрес- 
сантами вызывают развитие «антихолниерги- 
ческого» синдрома, на фоне которого прояляют- 
ся экстрапирамидные нарушения, чаще по типу 
олигокинезов (антипсихотические нейролепти- 
ки), прогредиентное выраженное снижение ар- 
териального давления (седативные нейролепти- 
ки) и нарушение ритма сердца с расширением 
ОКВ5$ (трициклические антидепрессанты), повы- 
шение температуры тела с увеличением ригид- 
ности мышц (антидепрессанты — серотонино- 
блокаторы). 

Довольно специфическим симптомом при от- 
равлении дифенином является интенционный 


тремор (усиление тремора по мере приближе- 
ния пальца к носу). Этот признак зачастую 
позволяет различать отравления психотропны- 
ми средствами. Однако отравления многими 
ксенобиотиками (мышьяком, ртутью, свинцом, 
гормонами щитовидной железы, эуфиллином, 
этанолом, литием, СО и др.) тоже сопровожда- 
ются развитием тремора. 

При отравлении карбамазепином можно оп- 
ределить кратковременную фазу «холинерги- 
ческого» синдрома (на догоспитальном этапе) с 
мидриазом. 

Так же следует проводить дифференциаль- 
ный диагноз отравлений противоэпилептически- 
ми соединениями с заболеваниями, сопровож- 
дающимися развитием атаксии, фасцикуляций, 
хореоатетоза, миоклонусов стоп, опистотонуса и 
нистагма. В таблице 103 представлен перечень 
токсагентов и заболеваний, развитие которых 
сопровождается перечисленными неврологичес- 
кими симптомами. 


Лечение 


Принципы лечения включают: 
1. Стабилизацию состояния больного. 
! 2. Проведение многократной энтеросорбции. 
: 3. При коротком времени экспозиции яда про- 


Г ведение ранней детоксикационной гемосорбции. 
Й 4. Симптоматическую терапию. 
и 5. Лечение осложнений соматогенной фазы. 


1. При стабилизации состояния больного обес- 
печивают проходимость дыхательных путей и 
поддерживают гемодинамику. Коматозных боль- 
ных интубируют, переводят на ИВЛ, Промыва- 
ние желудка проводят всегда, независимо от вре- 
мени экспозиции яда. Больным в коме желудок 


а 


промывают после интубации. После промывания 
у коматозных больных зонд в желудке оставляют 
до приезда в стационар. Обеспечивают доступ к 
вене, проводят гемодилюцию, намечают инфузи- 
онную программу (дифенин понижает уровень 
инсулина). При развитии гипотензии проводят 
волюм-терапию, в качестве вазопрессоров пред- 
почтительнее норадреналин. Растворы норадре- 
налина стабилизируют аскорбиновой кислотой, 
это показано потому, что рК большинства анти- 
конвульсантов превышает 8. 

2. Поскольку большинство противоэпилепти- 
ческих соединений совершают энтерогепатичес- 
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Таблица 104 


Возможные результаты сочетания дифенина с другими препаратами 


















Механизм взаимодействия 


Блокада биотрансформации дифенина 


Перечень препаратов 












Изониазид, циклосерин, левомицетин, бактрим, 
фенотиазины, тразодон, дикумарин, фенобарбитал, 
этанол, элениум, дназепам, дисульфирам, эстрогены, 
толбутамид 





Вытеснение дифенина из связи с белками плазмы 





[Индометацин, салицилаты, сульфаниламиды 










Активация биотрансформации дифенина 


Карбамазепин, эуфиллин, фолиевая кислота, малые 
‘дозы этанола, фенобарбитал 





Активация дифенином биотрансформации других препаратов 





Кортикостероиды, доксициклин, оральные 
контрацептивы, метадон, эуфиллин 











кую циркуляцию, то важность проведения 
многократной энтеросорбции трудно переоце- 
нить, ее проведение позволяет снизить То ди- 
фенина и карбамазепина на 50%. Целесообраз- 
но в качестве слабительного назначать сульфат 
магния или натрия. 

3. Эфферентные методы лечения при отравле- 
нии соединениями, обладающими большими объ- 
емами распределения и высокой степенью связи 
с белками плазмы, обычно не эффективны. Од- 
нако в рассматриваемых условиях гемосорбция 
(диализ) могут быть назначены при развитии у 
больного жизнеопасных осложнений со строны 
сердечно-сосудистой системы, нервной системы, 
т. к. экстракция даже малой свободной фракции 
в этих условиях может оказаться благоприятной, 
тем более что специфических антагонистов дан- 
ной группы ядов нет. В последнее время все 
больше данных появляется о благоприятном воз- 
действии перитонеального диализа при отрав- 
лении антиконвульсантами. Если позволяет со- 
стояние больного, то, чтобы увеличить свободную 
фракцию яда перед проведением хирургических 
методов детоксикации, в составе инфузионной те- 
рапии можно назначить осмотические раство- 
ры (фруктозы, глюкозы, маннитола). Тогда изме- 
нение осмотического градиента, направленного 
противоположно сумме двух других (гидростати- 
ческого и концентрационного) будет способство- 
вать перераспределению яда в состав ОЦК. Эта 
идея нуждается в доработке, поскольку анало- 





гичный вариант с применением липидного диали- 
за при отравлении амитриптилином себя не оп- 
равдал. 

Есть основания полагать, что карбамазепин 
является тотальным блокатором пуринергичес- 
ких систем (КепаКт Т., 1992), следовательно, 
назначение пуриномиметиков, даже слабой си- 
лы действия, например рибоксина, может ока- 
заться благоприятным. Этот вопрос нуждается 
в дополнительном исследовании. 

4. Важно правильно проводить симптомати- 
ческую терапию (устранять гиперкинезы, арит- 
мии, возбуждение). Необходимо помнить, что 
некоторые лекарственные вещества, обладаю- 
щие высокой степенью связывания с белками 
крови, способны вытеснять дифенин, карбама- 
зепин и пр. из этой связи и увеличивать их 
токсическое действие. Поэтому на фоне ин- 
токсикации названными веществами нельзя на- 
значать НПВС, верапамил, сульфаниламиды, 
тиазиды. В таблице 104 приведены возмож- 
ные результаты сочетания дифенина с другими 
лекарственными средствами. Следует также 
иметь в виду возможность развития гипергли- 
кемии при отравлении дифенином как следст- 
вие инсулинингибирующего действия препара- 
та. При проведении гемодилюции необходимо 
следить за признаками дегидратации и гипер- 
гидратации и осуществлять строгий контроль 
диуреза (стимуляция секреции АДГ карбамазе- 
пином!). 


Особенности течения токсикогенной и соматогенной фаз отравления, 
на которые следует обратить внимание 


Карбамазепин в ранней токсикогенной фазе 
своего действия может служить примером диссо- 
циации медиаторного синдрома. Есть наблюде- 
ния, что карбамазепин кратковременно проявля- 
ет свойства «хрононегативного» яда при наличии 
мидриаза. Впоследствии синдром трансформиру- 
ется в «антихолинергический». «Хрононегатив- 
ный» эффект длится недолго. Он сопровождается 
замедлением пульса и, возможно, связан с за- 


держкой жидкости из-за увеличения секреции 
АДГ карбамазепином. 

Токсикогенная фаза 

1. При осмотре тщательно измерить ЧСС 
и АД, прослушать живот, обратить внимание 
на штаны (мокрые, сухие). Дифенин вызыва- 
ет недержание, карбазепин, наоборот, повыша- 
ет тонус сфинктера мочевого пузыря. Энтеро- 
сорбция и промывание желудка должны быть 
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многократными. Коматозным больным назнача- 
ют антибиотики. В беседе с родственниками 
пострадавшего желательно выяснить, прини- 
мал ли ребенок этот препарат до случившегося 


трициклический препарат), уровня глюкозы кро- 
ви, трансаминаз печени. 

Соматогенная фаза 

Поскольку многие соединения рассматривае- 


инцидента. мой группы являются иммуносупрессорами, не- 
2. При функциональном и лабораторном ис- обходимо лечение пневмонии, стоматита, а также 
следовании — контроль ЭКГ (карбамазепин — осложнений со стороны ЦНС, если таковые есть. 


сорока с 


6. ОТРАВЛЕНИЯ ВЕЩЕСТВАМИ М-ХОЛИНОБЛОКИРУЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ 





6. Отравления веществами М-холиноблокирующего действия 
Препараты группы атропина, гликопирролат, пропантелин; 
Комбинированные препараты с алкалоидами красавки, в том числе беллатаминал; 
Прочие препараты, обладающие холиноблокирующим действием: 
противопаркинсонические, Н-1 гистаминоблокаторы, 
трициклические антидепрессанты и др.; 

Растения из семейства пасленовых, содержащие М-холиноблокирующие 
алкалоиды: красавка (белладонна), белена черная, дурман обыкновенный, 
паслен сладко-горький, паслен черный 


Общие положения 


Частота отравления лекарственными вещест- 
вами этой группы относительно велика, посколь- 
ку многие из них отпускаются без рецепта. По 
данным Санкт-Петербургского межобластного 
центра по лечению острых отравлений и НИИ 
«Скорой помощи», отравления этого типа среди 
взрослого населения составляют 12—15% от всех 
химических травм. За последние годы намеча- 
ется тенденция к снижению числа отравлений: 
14,5% отравлений веществами данной группы и 
2,9% М-холиноблокаторами в 1986 г. при 8,9 и 
2,2% в 1992 г. соответственно (Великова В. Д., 
1995). У детей причиной отравлений в основном 
является случайный прием небрежно оставлен- 
ных в легкодоступных местах упаковок и флако- 
нов с препаратами. У детей старшего возраста 
описаны суицидные отравления. Крайне редки, 
но описаны в литературе, ошибочные назначения 
препаратов и их передозировка. 

Основным представителем данной группы 
является атропина сульфат (порошки, таблет- 
ки, ампулы, капли для наружного применения, 
глазные пленки). Его типичными аналогами яв- 
ляются платифиллин, спазмолитин (порошок), 
амизил (порошок, таблетки), апрофен (таблет- 
ки, ампулы). Имеются комбинированные пре- 
параты, в состав которых входит алкалоид бе- 
лены (аэрон) или красавки (солутан, бесалол, 
беллалгин, белластезин; беллатаминал — с 
барбитуратом). Некоторые препараты прочих 
групп обладают столь сильно выраженным хо- 
линоблокирующим эффектом, что при отравле- 
нии ими возникают типичные атропиноподоб- 
ные симптомы: циклодол, артан, дельситимид, 
динезин, димедрол, амитриптилин- 

Токсичные и летальные дозы атропина и 
других холинолитиков для взрослых сильно ва- 


рьируют. Обычно атропин в дозе 0,02 мг/кг 
вызывает сухость во рту, 0,03 мг/кг — расшире- 
ние зрачков, 0,1 мг/кг — нарушение ориенти- 
ровки, 0,2 мг/кг — бред; смертельной считается 
доза 100 мг (1,5 мг/кг), однако описана гибель 
взрослого мужчины после приема атропна в 
дозе 20 мг и выживание после приема | г атро- 
пина (без промывания желудка). Необходимо 
подчеркнуть повышенную реактивность и сни- 
женную выносливость детей к М-холиноблока- 
торам. Отравления возможны уже после при- 
ема 1—2 мг атропина. Для детей до 3 месяцев 
может оказаться токсичной | капля 2% раство- 
ра (0,05 мг), используемого для обычного оф- 
тальмологического обследования. При гипотро- 
фии выносливость еще более снижается. Х. Ми- 
хов (1985) описывает случай гибели ребенка 
2-месячного возраста после применения атропи- 
на в дозе 0,05 мг и мальчика 14 лет, съевшего 
всего 4 плода красавки. Условно летальной до- 
зой для детей считается 10 мг атропина. Амизил 
и скополамин приблизительно в 5 раз более 
токсичны. 

Отравления детей ядовитыми растениями 
происходят относительно часто, особенно в пе- 
риод их пребывания в оздоровительных лаге- 
рях. Обычно дети путают ядовитые растения с 
жи рб например, семена белены похожи 
родит. ка, паслен сладко-горький и чер- 
= и неотличимы от других видов пасле- 
Е ы оны не содержат соланина. В 
т тв с распространением наркома- 
листьев и др ея слунаи использования семян, 
Би т х частей ядовитых растений для 

‚ В результате чего возникают отрав- 


ления содержащи 
мися В Эти. ы 
лоидами. х растениях алка 
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Фармакокинетика (см. табл. 105) 


Всасывание атропина, атропиноподобных 
алкалоидов и синтетических М-холиноблокато- 
ров из желудочно-кишечного тракта происходит 
быстро. Местное действие вызывает паралич 
сфинктеров, что способствует переходу препа- 
ратов из одного отдела желудочно-кишечного 
тракта в другой. Вместе с тем, по той же причи- 
не нераспавшиеся таблетки могут иногда на- 
долго застревать в желудке и по ходу кишечни- 
ка. Этому способствует резкое снижение секре- 
ции соков, что особенно характерно для новой 
группы препаратов М-1 холиноблокаторов типа 
пиренсепина (токсичность этих препаратов из- 
за низкой проницаемости через гемато-энцефа- 
лический барьер невелика). Иногда таблетки, 


содержащие атропин или красавку, обнаружи- 
вали при промывании желудка у ребенка через 
27 часов после их приема. Все вещества рас- 
сматриваемой группы быстро распределяются в 
тканях, концентрируясь в легких, печени, мозгу 
и почках. Препараты, являющиеся производны- 
ми четвертичного азота, в частности метацин, 
хлорозил, фубромеган, ипротропиум, тровентол, 
также как и большинство Н-холиноблокирую- 
щих веществ, в ткани мозга проникают плохо. 
После более или менее продолжительной фикса- 
ции в тканях большинство веществ подвергает- 
ся гидролизу преимущественно в печени. Около 
1/3 принятого атропина выводится с мочой в 
течение 14 часов в неизмененном виде. 


Таблица 105 


Основные показатели фармакокинетики _ 






Связь с 
белками 
плазмы (%) 


== те 


СЬ 
А: % 
ед (%) УЧ (л/кг) | ЕС (мг/л) Вени 
50—60 3,5 2,0 0,002—0,025 0,2 
(взрослые) 





> 2,0 (дети) 


Механизм действия 


Алкалоиды: атропин, гиосциамин, скопола- 
мин, соланин и платифиллин, а также синтети- 
ческие атропиноподобные вещества, обладаю- 
щие избирательным М- или неизбирательным 
М- и Н-холиноблокирующим действием, равно 
как и многочисленные соединения, относящиеся 
к другим фармакологическим группам, но близ- 
кие к атропину по свойствам, обладают исклю- 
чительно высоким сродством к специфическим 
мембранным белкам, функционально предна- 
значенным к узнаванию и захвату (освобождае- 
мому нервными окончаниями или находящему- 
ся в крови) ацетилхолина — мускариновым или 
М-холинорецептором (М-ХР). Сродство этих ве- 
ществ к рецепторам достигает крайне ВЫСОКОЕ 
степени: некоторые из них блокируют 50% ХР в 
том случае, если их концентрация составляет 
всего 0,000000001 г/мл. Высокое сродство, как 
правило, сопровождается образованием относи- 
тельно прочной нековалентной связи с ХР, В 
результате чего он на многие часы и даже сут- 
ки становится недоступен для взаимодействия 
с ацетилхолином. Непосредственным результа- 
том блокады является выпадение всех парасим- 


Патогенез 


Установлено, что М-холинорецепторы по из- 
бирательности реактивности к холиномимети- 
кам и холиноблокаторам гетерогенны и подраз- 


патических и мезосимпатических регулирую- 
щих импульсов, утрата тонизирующего влияния 
блуждающих нервов на периферии, утрата ак- 
тивирующего и тормозного воздействия на хо- 
линергические нейроны мозга, регулирующего 
влияние М-ХР на освобождение ряда медиато- 
ров, активирующего воздействия на целый ком- 
плекс биохимических процессов в холинореак- 
тивных нервных клетках и вызывают дисбаланс 
между холинергическими процессами, с одной 
стороны, и адренергическими и дофаминеричес- 
кими процессами, с другой. Хотя по ориентиро- 
вочным подсчетам холинергические нейроны в 
мозгу человека составляют всего 5% от их об- 
щего числа, однако они, участвуя в вегетатив- 
ных, двигательных, эмоциональных, интегратив- 
ных, мнестических, высших интеллектуальных, 
а также и витальных функциях, имеют очень 
большое значение для работы мозга в целом. 
Поэтому блокада даже сравнительно неболь- 
шой доли М-ХР мозга приводит к выражен- 
ной патологии (Ноздрачев А. А., Пушкарев Ю. 
П., 1980; Сергеев П. В., Шимановский Н. Л. 
1987). 


отравления 


деляются по меньшей мере на М-1, М-2, М-3, 
М-4 и М-5 рецепторы (Скок В. И., Селянко А. 
А., Дергач В. А., 1987). Атропин и’ димедрол 
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являются преимущественными М-1 холинобло- 
каторами, пирензепин — избирательным М-1 
блокатором. Атропин, в малых дозах блоки- 
руя периферические пресинаптические тормоз- 
ные М-2 ауто-ХР, вызывает парадоксальную на 
первый взгляд брадикардию, которая объясня- 
ется освобождением ацетилхолинола из нерв- 
ных окончаний, лишенных тормозного его вли- 
ЯНИЯ. 
В соответствии с различной чувствительнос- 
тью к атропину и разной степенью выражен- 
ности активности парасимпатических нервов 
симптомы отравления развиваются в опреде- 
ленной последовательности. Вслед за подавле- 
нием секреции слюнных желез блокируется 
чувствительность к ацетилхолину кишечника, 
сфинктера радужки глаза. Менее чувствитель- 
ны сосуды, сердце, вегетативные ганглии, регу- 
лирующие влияние М-холинорецепторов на ос- 
вобождение ряда медиаторов и гормонов. По- 
скольку освободившийся из нервных окончаний 
ацетилхолин первоначально накапливается в 
синасах, то его освобождение и синтез в даль- 
нейшем замедляется. Появившийся на очень 
короткий срок избыток ацетилхолина мгновен- 
но разрушается холинэстеразой, и в дальней- 
шем содержание ацетилхолина в тканях, в 
частности в мозгу, снижается. 

Выпадение парасимпатического влияния на 
органы соответствующей иннервации, а так- 
же на не имеющие иннервации эндотелиальные 
клетки и клетки крови нарушает их внутрикле- 
точный метаболизм. Снижается образование 
циклического гуанозилмонофосфата, и замед- 
ляется метаболизм полифосфоинозитидов, что 
ведет к изменению проницаемости мембраны 
клетки для ионов, падению активности многих 
ферментов, замедлению обмена углеводов и 
синтеза белков (Голиков С. Н. и др., 1985). 

Генез нарушений, возникающих в централь- 
ной нервной системе в целом, более сложен, 
поскольку М-ХР, как активирующие, как и тор- 
мозные, расположены на многих нехолинерги- 
ческих нервных окончаниях и нехолинореактив- 
НЫХ отростках и телах нейронов. На одних и тех 
же клетках расположены или конвергируют как 
тормозные, так и активирующие пути, начи- 
нающиеся на М-ХР. Наступающая дезоргани- 
зация афферентных сигналов в коре головного 
мозга очень рано ведет к нарушению адекват- 
ного восприятия окружающей среды и мыш- 
ления. Дисбаланс постепенно захватывает сис- 
темы иной эргичности, что приводит к относи- 
тельному превалированию адренергической и 
дофаминергической систем. При этом возника- 
ют повышенная психомоторная активность, гал- 
люцинации, бред. 


Было бы ошибкой считать, что крен цент- 
ральных медиаторных систем в сторону норад- 
реналина и дофамина можно легко исправить 
назначением соответствующих блокаторов. Вы- 
падение холинергической медиации из функ- 
ции мозга ведет к значительно более тяжелым 
последствиям. Согласно известному правилу 
Фельдберга, эргичность в нервных путях мозга 
чередуется — выпадение любого звена ведет к 
нарушению проведения во всей цепи. Особое 
значение имеет блокада М-ХР ретикулярной 
формации, бугра и подбугорья, что в конечном 
итоге приводит к возникновению комы. 

Согласно мнению Г. Н. Крыжановского 
(1989), выход любой системы из-под нервного 
контроля приводит не только к нарушению соот- 
ветствия между текущими потребностями и воз- 
можностями клеток, но и к вторичному прева- 
лированию возбудительных процессов над тор- 
мозными. При отравлении атропином это 
обстоятельство в сочетании с нарушением вну- 
трицентральных отношений приводит сначала к 
психомоторному возбуждению, бреду, а потом и 
к судорогам. Только при отравлении скополами- 
ном (аэрон) преобладают процессы угнетения. 
Атропиновая кома для мозга далеко не безраз- 
лична. При коме, затянувшейся более 4 часов, у 
пострадавших на многие годы остаются неврал- 
гические и психические дефекты, описываемые 
как «личностный рубец». Положение осложняет- 
ся зависящим от блокады внесинаптических М- 
ХР снижением чувствительности всех симпати- 
ческих ганглиев к ацетилхолину, подавлением 
выделения инсулина, повышением выделения 
гормонов щитовидной железы и другими гормо- 
нальными нарушениями (Денисенко П. П., 1980). 

В 1966 г. впервые был описан и в настоящее 
время подвергается интенсивному изучению 
так называемый «центральный антихолинерги- 
ческий синдром», по клинической картине неот- 
личимый от типичного отравления атропином, 
хотя варьирует в зависимости от конкретных 
причин его возникновения, которые могут быть 
весьма различны: отравления холиноблокато- 
рами, антидепрессантами, гистаминолитиками, 
фенотиазинами, наркотизирующими средства- 
ми типа кетамина, местными анестетиками, а 
также последствиями спазма сосудов мозга, 
травмы черепа и т. п. Синдром недостаточно 
изучен. Полагают, что окончательный диагноз 
может быть установлен в том случае, если воз- 
никшая патология устраняется введением цент- 
ральных антихолинэстеразных средств (Кот- 
те!зрасвег Н., 1985; З4ептегеБег М. Кешппага 
1.., 1987). Совершенно очевидно, что ан по 
своему первичному воздействию на метаболизм 
мозга процессы в конечном итоге приводят к 
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идентичной дезинтеграции его функции с появ- 
лением нарушений, сходных с теми, которые 
наблюдаются при выключении холинолитиками 
М-ХР, расположенных в глубинных структурах 


мозга. В последующем, очевидно, дифференци- 
альная диагностика состояний, объединенных 
пока в единый центральный антихолинергичес- 
кий синдром, будет уточняться. 


Клиника отравления 


Симптомы отравления веществами описы- 
ваемой группы достаточно хорошо известны 
(Величко В. И., Кирилюк И. Г., 1984; Шадрин 
В. Н., 1984). Они появляются вскоре после при- 
ема (инъекции, закапывания в конъюнктиваль- 
ный мешок глаза) яда. Возникает сухость во 
рту, жажда, затруднения при глотании, ошуще- 
ние изменения собственного голоса и впоследст- 
вии осиплость и хрипота. Появляется головная 
боль, слабость в ногах, некоторая спутанность 
мыслей и повышенная болтливость. У младших 
детей, напротив, сонливость. Отмечается свое- 
образный блеск глаз, нарушение зрения с от- 
далением ближней точки ясного видения. При 
рассматривании близких предметов — двоение 
в глазах. Часто у детей возникает тошнота, ре- 
же понос, боли в животе. Рвота при отравлении 
атропином не характерна. На более поздних 
стадиях типично появление более или менее вы- 
раженного пареза мочевого пузыря и кишечни- 
ка. Вслед за периодом сонливости обычно воз- 
никает некоторое возбуждение либо, наоборот, 
беспробудный сон. Дальнейшее течение инток- 
сикации зависит от тяжести отравления. 

В легких случаях через 2—4 часа перечис- 
ленные симптомы идут на убыль. На высоте 
отравления зрачки несколько расширены, реак- 
ция на свет обычно сохранена, что может слу- 
жить причиной диагностической ошибки. Ближ- 
няя точка ясного видения достоверно отдаляет- 
ся более чем на 15 см, что является более 
точным и легко измеряемым критерием степени 
блокады М-ХР цилиарного тела. Паралича ак- 
комодации на этой стадии нет. 

Для отравлений средней тяжести типично 
нарастание психомоторного возбуждения. Дети 
становятся безудержными, реакции на окру- 
жающую обстановку и людей, в том числе и 
близких, неадекватные. Установление словесно- 
го контакта с детьми сначала затруднено, а 
впоследствии практически невозможно. Коор- 
динация движений, особенно при ходьбе, на- 
рушается — походка становится пьяной. По- 
краснение, возникающее еще на стадии легкого 
отравления, достигает крайней степени, захва- 
тывая лицо, шею, область грудной клетки. 
Краснота чаще сливная, но может быть и мел- 
копятнистой, и петехиальной с типичным скар- 
латинозным белым носогубным треугольником. 
Такая краснота иногда служит причиной на- 





правления детей в инфекционные больницы. На 
покрасневшей коже могут возникать волдыри 
типа крапивницы. Температура тела обычно 
повышена до 37—37,5°С, но иногда поднимает- 
ся до 42°С. Зрачки заметно расширены, и их 
реакция на свет ослаблена. При обследовании 
обнаруживается гиперемия слизистой оболочки 
рта и зева. Пульс учащен до 160—190 ударов в 
мин. Тоны сердца звучные, на ЭКГ — синусо- 
вая тахикардия, снижение вольтажа зубца 
©Ю$, появляются высокие зубцы Т (\4-\6), что 
свидетельствует о субэпикардиальной ишемии, 
т. е. определяется клиническая картина «анти- 
холинергического» синдрома. Крайне редко об- 
наруживают желудочковые экстрасистолы. Ар- 
териальное давление нормальное или несколько 
повышенное. 

Для отравления тяжелой степени харак- 
терно сочетание психомоторного возбуждения 
со спутанностью сознания, нарушением речи, 
галлюцинациями и психозом. Дети не узна- 
ют близких, пытаются бежать, речь становится 
бессвязной. Галлюцинация часто проявляется в 
том, что дети что-то собирают, ловят насеко- 
мых, прячутся, кого-то боятся. Иногда в этот 
период отмечают непроизвольное мочеиспус 
ние. Высшим проявлением отравления тяжелой 
степени является возникновение судорог, чаще 
клонических, но иногда клонико-тонически за- 
хватывающих все тело. Длительность отдель- 
ных приступов обычно невелика — 2—3 мину- 
ты. Судороги редко бывают сильными и обычно 
сами по себе не представляют опасности для 
жизни, хотя во время судорожного присту- 
па возможен прикус языка, усиление одышки, 
ухудшение работы сердца. Зрачки в этот пери- 
од расширены максимально, наступает пара- 
лич аккомодации с полной утратой реакции на 
свет. Тоны сердца звучные, определяется «ритм 
галопа», акцент 11 тона на аорте. При затянув- 
шемся отравлении развивается истощение сер- 
дечной мышцы с появлением признаков ише- 
мии миокарда. На ЭКГ зубцы ОЕ$ и Т упло- 
щаются, интервал $-Т укорачивается. Частота 
появления экстрасистол возрастает. В лег- 
ких могут выслушиваться сухие хрипы, а также 
участки ослабленного дыхания (ателектази- 
рование). Рефлексы не повышены, симметрич- 
ные; при переходе в крайне тяжелое состоя- 
ние ослабляются. В крови часто наблюдают 
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увеличение СОЭ до 20 мм, лейкоцитов до 10— 
15 тыс/мм?, иногда нейтрофилез, эозинофилия и 
моноцитОЗ. 

При крайне тяжелых отравлениях сонли- 
вость может сразу переходить в беспробудный 
сон и кому, без фазы возбуждения. С разви- 
тием терминального состояния краснота посте- 
пенно переходит в бледность, тахикардия в бра- 
дикардию. Появляется мышечная слабость. 
Дыхание становится поверхностным и учащен- 
ным, а позднее аритмичным. Иногда наблюда- 
ется дыхание типа Чейн-Стокса. Обычно появ- 
ляется преходящая анурия, атония кишечника. 
Возможно появление желтухи. Смерть наступа- 
ет от паралича дыхательного центра. 

Остро развивающаяся брадикардия про- 
гностически неблагоприятна. Если жизнь под- 
держивается с помощью ИВЛ, то на первый 
план выступают симптомы угнетения сосу- 
дистого тонуса и ослабления сердечной дея- 
тельности. Артериальное давление снижается 
вплоть до коллапса. Появляется и нарастает 
отек легких. Первоначальное активирование 
обмена веществ атропином, возникающее за 
счет превалирования симпатических процес- 
сов, по мере углубления расстройств внутри- 
клеточного метаболизма в связи с выпаде- 
нием влияния вторичных холинергических ме- 
сенджеров сменяется подавлением. Особое 
значение имеет ослабление процессов окисли- 
тельного фосфолирирования. Причиной гибе- 
ли в данном случае является нарастающая 
сердечно-сосудистая недостаточность, рас- 
стройство микроциркуляторных и обменных 

нарушений в мозгу. Даже при крайне тяже- 
лых отравлениях смерть редко наступает бы- 
стрее, чем через 5 часов после приема яда. 
Длительность затянувшейся атропиновой 
комы обычно не превышает суток. Если по 
истечению этого срока больной не выходит из 
состояния комы, то следует полагать или воз- 
никновение какого-либо осложнения, чаще 
всего пневмонию, или ошибку в диагностике. 

Кроме ателектаза и пневмонии, которые бы- 
вают наиболее частыми осложнениями инток- 
сикации веществами этой группы, возможно 
возникновение токсических полиневритов и эн- 
цефалита. После того как острота интокси- 
кации снижается, зрение еще в течение не- 
скольких дней остается нарушенным, глотание 
затруднено. Координация движений и ориенти- 
ровка в окружающей обстановке восстанавли- 
вается постепенно. Сильнее всего поражается 
память. Не говоря уже о полной ретроградной 
амнезии, захватывающей несколько дней, пред- 
шествующих отравлению, после исчезновения 
всех остальных симптомов интоксикации крат- 


ковременная память остается нарушенной еще 
в течение многих дней. Как упоминалось, дли- 
тельная кома может сопровождаться глубо- 
кими нарушениями интеллекта и памяти (Лу- 
кин В. А., 1995). 

Отравления детей комбинированными пре- 
паратами в основном протекают так же, как и 
отравления атропином и красавкой, однако в 
некоторых случаях имеются существенные осо- 
бенности. При отравлении солутаном, содержа- 
щим кроме алкалоидов красавки еще и эфед- 
рин, возбуждение имеет значительно более бур- 
ный характер. Значительно сильнее выражена 
тахикардия и изменения на ЭКГ. Наиболее 
опасно развитие париетальных блокад, появле- 
ние желудочковых экстрасистол с переходом в 
фибрилляцию желудочков. Сердечная. деятель- 
ность нарушается, вследствие чего может раз- 
виться коллапс. При недостаточности правого 
сердца — отек легких. Сходство с симптомами 
холинергической блокады делает почти невоз- 
можным точную диагностику данного отравле- 
ния. При внешнем осмотре больных с «адренер- 
гическим» синдромом можно заметить чередо- 
вание приливов крови к лицу с резкой 
бледностью, значительное преобладание нару- 
шений сердечной деятельности над централь- 
ными симптомами с самого начала интоксика- 
ции (Великова В. Д., 1994). 

Отравления препаратами, содержащими 
кроме красавки барбитураты и алкалоиды 
спорыньи (беллатаминал, беллоид, беллас- 
пон), протекают по типу отравлений М-холи- 
нолитиками. Особенностями этих отравлений 
является большая выраженность угнетения и 
сонливости при легком отравлении, а также 
раннее появление и быстрое развитие ацидо- 
за. Характерна меньшая выраженность во0з- 
буждения при отравлении средней степени 
тяжести. Иногда в течение первых 5—6 часов 
наблюдается беспробудный сон. Характерно 
раннее нарушение функции дыхательного 
центра; чередование возбуждения с угнетени- 
ем. Для тяжелой степени характерно раннее 
возникновение комы. Судороги бывают редко 
и выражены слабо. Отмечается нарастающая 
тахикардия, бледность, снижение артериаль- 
ного давления и ослабление рефлексов. При 
краине тяжелых отравлениях, сопровождаю- 
щихся развитием шока, — кома, резкая блед- 
ность, снижение артериального давления до 
уровня 50—60/0—30 мм Нр. Тахикардия сме- 
няется брадикардией. Выделительная функция 
почек нарушается. На ЭЭГ низкоамплитуд- 
ная медленная активность. Уже при тяжелом 


отравлении ацидоз становится декомпенсиро- 
ванным (Радилов Ю. О., 1973). 
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Отравления растениями, содержащими М- 
холиноблокирующие алкалоиды, имеют некото- 
рые особенности, Максимальная частота этих 
отравлений приходится на август-сентябрь, в 
период созревания плодов (см. П том). Весной 
возможны отравления при поедании корней 
дурмана вместо репы. При отравлении расте- 
ниями, как правило, токсический процесс проте- 
кает медленнее. Первые симптомы могут возни- 
кать через несколько часов. Чаще бывает рвота 
и понос. Гиперемия слизистой оболочки рта и 
зева выражена значительно сильнее. Из расте- 
ний наиболее ядовита скополия кариолийская. 
Наименее ядовит паслен. Отравления ими, как 
правило, не требуют специального лечения. 

Известны случаи отравлений пасленовыми 
растениями, чрезвычайно трудные для диагнос- 
тики. Некоторые виды животных, в частности 
зайцы, индюшки, козы, крайне устойчивы к со- 


держащимся в них алкалоидам Описаны от- 
Дифференциал 
Постановка диагноза не трудна — опорой 


служит «антихолинергический» синдром. Одна- 
ко есть сходство симптомов с инфекциями ЦНС 
и дебютом шизофрении, особенно в тех случаях, 
когда отсутствуют указания на прием ребенком 
конкретного препарата или растения. В этом 
плане сложность представляют отравления ско- 
поламином, аэроном, скополией (отсутствует 
возбуждение, и «антихолинергический» синдром 
развивается параллельно развитию седации). В 
неясных случаях целесообразно провести фар- 
макологическую пробу с галантамином (ами- 
ностигмином), вводя препарат однократно в воз- 


Лабораторная, функци 


Она включает рутинные исследования, кон- 
троль ЭКГ (субэпикардиальная ишемия мио- 
карда в грудных отведениях), при возможнос- 
ти ЭЭГ (диссоциация между волнами медлен- 
ной «сонной» электрической активности и 
возбужденным состоянием больного при 
обычном ЭЭГ исследовании и нарушение кон- 


равления не только детей, но и взрослых после 
поедания мяса этих животных, накануне наев- 
шихся тем или иным ядовитым растением или 
его семенами. Ядовитым может становиться мо- 
локо коз, даже мед, собранный с цветков пасле- 
новых растений. 

В картине интоксикации имеются сущест- 
венные возрастные особенности. У детей в воз- 
расте до 3 месяцев возбуждение отсутствует, а 
покраснение кожи выражено очень сильно. Ги- 
пертермия достигает крайней степени. Отрав- 
ление начинается с осиплости голоса, переходя 
в беспробудный сон и кому. У старших детей 
резко выражены сухость слизистых, расшире- 
ние зрачков и тахикардия. Сердечная деятель- 
ность, как и у взрослых, страдает сильнее: в 
некоторых случаях может возникать экстрасис- 
толия, если одновременно резко учащается 
ритм сердечных сокращений, то возникает угро- 
за трепетания желудочков 


ьный диагноз 


растной дозе. Необходим тщательный контроль 
температуры тела ребенка. 

Нарушения восприятия (галлюцинации) при 
интоксикации препаратами группы атропина 
обычно связаны с окружающей обстановкой («на 
стене пауки»), при шизофрении галлюцинации 
более абстрактны, в то же время больной не теря- 
ет способности увязывать отдельные моменты ок- 
ружающей обстановки. Интересно отметить, что 
яркость галлюцинаций при отравлении подвер- 
жена суточным колебаниям — К вечернему вре- 
мени они ярче, в то время как у больных шизо- 
френией подобная периодика выражена не резко 


ональная и химико-токсикологическая диагностика 


векситальной 
при «картировании 
дение у коматозных больных 

При химико-токсикологическом исследова- 
нии в биосредах определяют атропин или его 
гомологи 


поверхности потенциалов мозга 


ЭЭГ). Мониторное наблю- 


Лечение 


Принципы лечения включают: 

1. стабилизацию состояния больного (инту- 
бацию, ИВЛ — если ребенок находится в глу- 
бокой коме, купирование антихолинергического 
психоза — если ребенок делириозный. К этапу 
стабилизации следует отнести попытку пробуж- 
дения коматозного больного назначением ами- 
ностигмина) 


16 Зак. 44 


2. купирование острого интоксикационного 
психоза и стабилизацию состояния после него; 

3. удаление невсосавшегося яда; 

4. симптоматическую терапию 

Пункты Ги 2 выполняют по общепринятым 
стандартам. У коматозных больных зонд в же- 
лудке оставляют, в мочевой пузырь вводят ка- 


тетер 
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Антидотными средствами при отравлениях 
М-холиноблокирующими средствами являются 
ингибиторы холинэстеразы, которые необходи- 
мо использовать на всех стадиях отравления. 
Некоторую трудность представляет выбор ан- 
тидота. В качестве антидотных средств могут 
быть использованы центральнодействующие 
карбаматы: физостигмин, аминостигмин и 0б- 
ратимый ингибитор холинэстеразы галантамин. 
(Михов Х., 1985; Величко В. И., Кирилюк И. Г., 
1984; Спивак Л. И., Райский В. А., Вилен- 
ский Б. С., 1988). Препараты этой группы обла- 
дают способностью, временно блокируя гидро- 
литические свойства холинэстеразы, вызывать 
накопление ацетилхолина в синапсе и таким 
образом вовлекать в передачу нервных импуль- 
сов те М-ХР, которые до отравления из-за низ- 
кой чувствительности к медиатору в передаче 
импульса не участвовали (рецепторный резерв). 
Кроме того, эти же препараты обладают спо- 
собностью повышать чувствительность, сенси- 
билизировать к ацетилхолинолу малочувстви- 
тельные рецепторы и таким образом «рекрути- 
ровать» их в число функционирующих взамен 
блокированных. Действие всех этих препаратов 
непродолжительно, и для поддержания функ- 
ции синапсов на должном уровне в условиях 
длительной блокады М-ХР их приходится вво- 
дить повторно. Выбор конкретного препарата 
определяется особенностями его свойств, в 
частности выраженностью центрального дейст- 
вия, длительностью эффекта и... доступностью. 

В настоящее время физостигмин не применя- 
ют из-за опасности вызываемых им остановок 
сердца. В США он запрещен ЕРОА (Роо4 ап4 
Огих Аатиизгайоп). 

Галантамин является центральнодействую- 
щим антихолинэстеразным веществом со зна- 
чительно большей длительностью действия, чем 
у физостигмина. Выпускается в 0,1; 0,25; 0,5 и 
1,0% растворах. Детям рекомендован в дозах 
0,25—0,5 мг/кг в возрасте до 5 лет, 1; 
3,0 мг/кг до Плет и 4,0—7,0 мг/кг до 16 лет 
При легких отравлениях удвоенную разовую 
дозу вводят подкожно, в более тяжелых случа- 
ях внутривенно с повторением введения внут- 
римышечно через 15—20 минут и далее по 
показаниям через 2—3 часа с превышением (в 
крайних случаях) максимальной суточной дозы 
в 10 раз. К сожалению, в настоящее время 
запасы растительного источника для получения 
препарата находятся за рубежом и крайне ис- 
тощены. 

Безусловно, наиболее перспективным анти- 
дотом М-холиноблокирующих средств являет- 
ся аминостигмин, представляющий собой, как 
и физостигмин, несколько менее выраженное 





центральное М-холинопотенцирующее средст. 
во. Производится синтетически в неограничен. 
ных количествах. Активность аминостигмина и 
его преимущество как в отношении эффектив- 
ности, так и длительности действия перед га: 
лантамином доказаны как в эксперименте, так 
и в клинике (Прозоровский В. Б. с соавт., 1992; 
1994; Великова В. Д., 1995). Дозировка для 
детей пока не разработана. Взрослым при от- 
равлении легкой степени вводят 2 мг внутри- 
мышечно с повторением через 90 мин. При 
средней степени тяжести — 2 мг внутривенно 
и через 60—90 мин дважды повторно внутри- 
мышечно. В тяжелых случаях — 2 мг внутри- 
венно и через 15 мин, 2 мг внутримышечно с 
последующими повторениями по показаниям. В 
крайне тяжелых случаях допустимо введение 
препарата до 14 мг в сутки. Учитывая, что в 
процессе лечения было обращено внимание на 
сниженную выносливость к аминостигмину у 
лиц с малой массой тела, дозы для детей долж- 
ны быть уменьшены. При пересчете на кг мас- 
сы тела при отравлении легкой степени 
0,025—0,03 мг/кг, средней тяжести — 0,04— 
0,05 мг/кг, тяжелой — до 0,1 мг/кг. Установле- 
но, что дозы аминостигмина приблизительно в 
10 раз меньше доз галантамина. Положитель- 
ным в действии аминостигмина является то, 
что он быстро устраняет галлюцинации, психо- 
моторное возбуждение, тахикардию и повыше- 
ние артериального давления, восстанавливает 
сознание и память, нормализует психику, ре- 
акцию на окружающее, ориентировку и речь, 
уменьшает нарушения координации движений, 
головокружение, тошноту. В процессе лечения 
целесообразно контролировать ЭКГ и актив- 
ность холинэстеразы крови, которая должна 
быть в пределах 30—50% от нормы. На ЭКГ 
после аминостигмина отмечается удлинение ин- 
тервала РО и незначительное расширение ком- 


плекса ОКЗ, однако без превышения пределов 
нормы. 





При отравлении средней степени тяжести 
для устранения тахикардии может быть ис- 
пользован прозерин (0,1 мл 0,05 
р о. в день). Добиваться устране- 
ое е» Е 1х симптомов с помощью прозе- 
ИА поскольку этот препарат плохо 
Для м гематоэнцефалический барьер. 
Я мидриаза и паралича аккомо- 

если они сочетаются с головной болью 


дации, 

и вы й 

о, в конъюктивальные 
глаз могут быть а 

линомиметики Пи. ы вы 


локарпин или 
Сущест ацеклидин. 
еж типоспецифичность действия 
антихолин ина при отравлении различными 
ергическими ядами. Из побочных 


% раствора на 
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эффектов следует отметить брадикардию и 
гипотензию, которые выражены в наибольшей 
степени через 10—20 мин после назначения 
аминостигмина, легкую гиперемию кожных 
покровов, элементы бронхоспазма (редко) и 
эмоциональную лабильность больных после 
купирования делирия. Из более серьезных по- 
бочных эффектов следует обратить внимание 
на динамику комплекса @К$: расширение 
комплекса (до 0,12 с) является показанием 
для прекращения дальнейшего лечения ами- 
НОСТИГМИНОМ Это особенно важно в условиях 
отравления амитриптилином и другими ТЦА 
При отравлении димедролом первичное на- 
значение аминостигмина (на догоспитальном 
этапе) часто приводит к развитию судорожно- 
го синдрома (Бидерман Ф. М., 1993. устное 
сообщение), поэтому при отравлении димедро- 
лом препаратом выбора является галанта- 
мин, аминостигмин назначают только в ком- 
бинации с реланиумом. 

При купировании делирия (или лечении 
комы 1) аминостигмин следует развести в 
20,0 мл 5% раствора глюкозы, вводить мето- 
дом титрования в вену, с интервалом в 15 
мин; и только после стабилизации состояния 
больного для профилактики рецидивов дели- 
рия или комы аминостигмин можно назначить 
в мышцу, в средней дозе из расчета 0,04— 
0,05 мг/кг массы 

Опыт лечения аминостигмином делириозных 
и коматозных состояний, которые возникают 
при отравлении антихолинергическими средст- 
вами, позволяет считать, что если в ближайший 
час купирующий или пробуждающий эффекты 
аминостигмина не развиваются, следует приме- 
нять иные методы лечения или комбинировать 
аминостигмин с другими препаратами 














ля лечения делирия можно рекомендовать 
комбинацию аминостигмина и рибоксина (по- 
следний повышает судорожный порог, увеличи- 
вает седацию больных в делирии и устраняет 
резистентную к лечению аминостигмином та- 
хикардию). В условиях развернутого «антихо- 
линергического» синдрома нейролептики (даже 
избирательного типа действия) назначать не 
рекомендуется из-за опасности развития гипер- 
термии, аритмий и нарушений гемодинамики в 
целом 
Резистентность 


антихолинергического де- 
лирия к проводимому антагонистами лечению 
является показанием для перевода ребенка в 
отделение интенсивной терапии, где лечение 
продолжают, назначая барбитураты короткого 
действия для первичного развития седации (ти- 
опентал, гексенал дробно в вену, медленно, из 
расчета 30—40 мг/кг массы, под контролем 
ЭКГ и дыхания), а затем проводят инфузион- 
ную терапию, в состав которой включают на 
трия оксибутират. Следует помнить, что после 
назначения барбитуратов на фоне пр 
ющего лечения аминостигмином необходимо 
проводить тщательное (мониторное) наблюде- 
ние за состоянием дыхания, АД, КОС, электро- 
литов и температуры тела у ребенка! При ле- 
чении «антихолинергического» синдрома окси- 
бутиратом натрия обязательным компонентом 
терапии становится калия хлорид (из расчета 
1/10 1% раствора КС! от дозы вводимого окси 
бутирата натрия). При переходе «антихолин- 
ергического» синдрома в «симпатолитический 
проводить мероприятия по лечению экзотокси- 
ческого шока (см соответств. раздел). В табли- 








дшеству- 





це 106 представлены возможные результаты 
сочетания аминостигмина с препарат: дру- 
гих групп 





Таблица 106 


Возможные результаты сочетания аминостигмина с препаратами других фармакологических 
групп на фоне «антихолинергического» синдрома 
























































































































Тонус п ы. е ] 
а сс НН АД римечание 
Препарат Ч бронхов 
= потенцирующие эффекты (опасность блоков ] 
промедол +++ р ] 
проведения) | 
5 —— |суммация действия (опасность блоков проведения) | 
реланиум = 1 
- — _ [натрия оксибутират назначать с растворами калия ] 
натрия оксибутират + Е 
- ——- |опасность гипотензии, аритмин 
фенотиазины (седативные + р 
нейролептики) - 
- —— |опасность гипертермин, блоков проведения 
фенотназины (антипсихотические + ртер 
нейролептики) - 
— [усиление антипсихотического действия аминостигмина 
ибоксин та + ус» 
= — _ [опасность гипотензии, рвота 
магния сульфат = | опасно р 
——— |«вагусные рефлексы», коллапс, остановка дыхания 
тиопентал + + вагусные реф. Е 
— [блоки проведения, аритмии. При назначении контроль 
растворы калия — + р! Р ь 
электролитов обязателен 
е едсказуем 
+ усиление эффекта, — ослабление эффекта, # эффект непредсказу 
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6. ОТРАВЛЕНИЯ ВЕЩЕСТВАМИ М-ХОЛИНОБЛОКИРУЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ 





Особенности токсикогенной и соматогенной фаз, на которые следует обратить внимание 


Все М-холиноблокаторы вызывают развитие 
антихолинергического синдрома с характерны- 
ми признаками интоксикации; глубина и тя- 
жесть этого синдрома зависят от особенностей 
действия яда. 

1. В токсикогенной фазе при купировании 
антихолинергичского синдрома тщательно дози- 
ровать аминостигмин: препарат разводить, вво- 
дить методом титрования в вену, под контролем 





гемодинамики и ЭКГ (расширение комплекса 
ОВ$ более 0,12 с — абсолютное противопоказа- 
ние для дальнейшего назначения аминостигми- 
на при отравлении любым антихолинергическим 
ядом!). При отравлении димедролом аминостиг- 
мин комбинировать с реланиумом. Для профи- 
лактики рецидивов делирия назначать рибоксин. 
2. В соматогенной фазе проводить лечение 
осложнений (пневмонии, ателектаза). 
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ОТРАВЛЕНИЯ ЦЕНТРА 
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7. Отравления противогистаминными средствами (Н,-литиками) 
Димедрол (дифенгидрамин, бенадрил), пипольфен (прометазин, фенерган), 
супрастин, тавегил, хлорфенирамин (телдрин, хлортриметон), селдан, циклизин 
(мазерин), астемизол (гисманал), трексил (терфенадин), кларитин (лоратидин), 
кестин (эбастин), зиртек (цетиризин), гистимет (левокабастин) 


Общие положения 


В настоящее время интоксикации противо- 
гистаминными препаратами занимают одно из 
ведущих мест среди лекарственных отравлений. 
Причиной отравлений являются случайные про- 
глатывания препаратов детьми, а также пере- 
дозировка по вине врачей или родителей (при- 
ем таблеток для взрослых) (Ускова Н. В., 1977). 

С появлением на российском рынке много- 
численных средств «от простуды» увеличилась 
и частота отравлений антигистаминными сред- 
ствами, поскольку именно они определяют ток- 
сичность зарубежных «тройчаток» и «пятир- 
чаток». 

Несколько лет тому назад (1990—1993) особой 
популярностью среди подростков пользовались 
комбинации антигистаминных препаратов, цент- 
ральных холиноблокаторов и этанола, которые 
применяли с целью наркотического действия. 

Однако не все Н!-литики одинаково опасны. 
«Приоритет» здесь безусловно принадлежит 
препаратам, обладающим центральным (седа- 


тивным) и холинолитическим действием. К ним 
относятся димедрол (дифенгидрамин), ПИПОЛЬ- 
фен (прометазин), супрастин (хлорпирибенза- 
мин), тавегил (клемастин) и др. Не исключено 
угнетение ЦНС от препаратов, не вызывающих 
холинолитических эффектов, но приводящих к 
седации, например хлорфенирамина (хлортри- 
метона), азатадина (оптимина) и др. В послед- 
нее время появилось так называемое второе по- 
коление Н,-литиков, не проникающих через ге- 
матоэнцефалический барьер и не обладающих 
холинолитической активностью, — это терфена- 
дин (телдан), астемизол (гисманал), лоратидин 
(кларитин). Их фармакодинамика имеет, по-ви- 
димому, другую направленность. Так, описаны 
смертельно опасные нарушения ритма сердца 
при совместном приеме противогрибкового пре- 
парата кетоконазола с терфенадином или асте- 
мизолом (Бендер К. И., Луцевич А. Н., 1988), а 
также селдана, примененного в изолированном 
виде (ОзБогп Н., 1993, устное сообщение). 


Фармакокинетика Н,-литиков 


Фармакокинетика Н!-литиков — вариабель- 
на. Так, показатель биодоступности составляет 
у димедрола 40%, пипольфена 25%, хлорфени- 
рамина 34%, терфинадина, астемизола, лора- 
тидина — от 80 до 90%. Все препараты быстро 
всасываются, и их максимальная концентрация 
в крови возникает примерно через 1 час, но 
первые признаки интоксикации могут появить- 
ся уже через 10—20 минут. Объем кажущегося 
распределения у димедрола 12 л/кг, у пиполь- 
фена 13 л/кг, у хлорфенирамина 7,5 л/кг, у 
астемизола 250 л/кг (!) (Бендер К. И., Луцевич 
А. Н., 1988). Элиминация первого поколения 
Н,-литиков осуществляется за счет биотранс- 
формации в печени (метилирование, образова- 
ние М-оксидов) и экскреции неактивных мета- 
болитов с мочой и желчью (Гусель В. А., Мар- 
кова И. В., 1989). С желчью могут попадать в 


кишечник и неметаболизированные молекулы 
некоторых препаратов, в частности димедрола 
вновь всасываясь, они могут ухудшать состоя- 
ние больного. В неизмененном виде выделя- 
ются почками не более |—6% принятой до- 
зы этой группы лекарственных средств. Кине- 
тика препаратов второго поколения изучена 
пока недостаточно. Токсическими для детей 
первых лет жизни являются 100—150 мг ди- 
медрола и пипольфена. На схеме 13 представ- 
лена биотрансформация димедрола (дифенгид- 
рамина). 

Из схемы 13 следует, что основным продук- 
том биотрансформации димедрола является 
глютаминовый конъюгат дифенилметоксиуксус- 
ной кислоты. Это дает объяснение факту, часто 
наблюдаемому в клинике: развитие гиперкине- 
зов и судорог при отравлении димедролом, по- 
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М М-дидиметилдифенгидрамин 


|. => 


дифенгидрамина М-оксид 


дифенилметоксиуксусная кислота (ДФМУК) 


бензгидрол (1-2%) 





тлютаминовый коньюгат ДФМУК (45—50%) 


у 
неизмененный дифенгидрамин (2— 8%) 


Схема 13. Биотрансформация димедрола 


скольку эндогенная глютаминовая кислота яв- 
ляется основным возбуждающим медиатором 
ЦНС. Можно предположить, что этот конъюгат 
имеет отношение к развитию судорожного син- 
дрома, наблюдаемого при отравлении диме- 
дролом. Терапевтические концентрации в плаз- 
ме крови для димедрола, пипольфена и хлор- 
фенирамина составляют от 0,025 до 0,1 мг/л, 


0,1 до 0,4 мг/л и от 0,017 до 0,2 мг/л соответст- 
венно. 

Токсические концентрации этих же веществ 
составляют от 0,2 до 2 мг/л (димедрол), от | до 
2 мг/л (пипольфен) и от 20 до 30 мг/л (хлорфе- 
нирамин). 

Летальная концентрация димедрола в плаз- 
ме крови превышает 10 мг/л. 


Патогенез и клиника отравления 


Механизм интоксикации этой группой пре- 
паратов еще не совсем ясен. Известно, что они 
вмешиваются в кинетику и эффекты многих 
медиаторов ЦНС; Н\-литики, помимо блокиро- 
вания Н!-рецепторов, вызывают противосеро- 
тониновый, холинолитический эффекты и вме- 
шиваются в судьбу дофамина, усиливая его 
активность. 

Основное В клинической картине отравле- 
ния — изменение функции центральной нерв- 
ной системы, проявляющееся, в одних случаях, 
в первоначальном психомоторном возбуждении. 
а в других — сразу в появлении вялости, сон- 
ливости с понижением мышечного тонуса, сухо- 
жильных рефлексов. В обоих случаях возмож- 
но возникновение гиперкинезов — мышечных 
вздрагиваний, подергиваний, движений типа 
атетоза или тонико-клонических судорог, на- 
поминающих иногда стрихнинные судороги. 
Также в обоих случаях отмечаются нарушения 
психики от потери ориентации до галлюцина- 
ций и бреда. У детей эти симптомы наблюда- 
ются через 1,5—3 часа после приема препара- 
тов внутрь. При умеренной степени отравления 
преобладает «антихолинергический» синдром: 


тахикардия, гипер/нормотензия, мидраз, су- 
хость слизистых оболочек, гиперемия лица. 
При переходе в сопор и кому превалирует 
«альфа-адренолитический» синдром: тахикар- 
дия, мидриаз, снижение АД, тяжелая мышеч- 
ная гипотония. Эти симптомы — результат воз- 
действия на вегетативные структуры ЦНС: ди- 
энцефалон, мезэнцефалон, парасимпатические 
бульбарные центры. 

Основным отличием «антихолинергического» 
синдрома при отравлении Н,-блокаторами, по 
сравнению с таковыми при отравлении пре- 
паратами группы атропина, является высокая 
судорожная готовность, в том числе, при на- 
значении аминостигмина и других холинопо- 
зитивных средств с М-миметической актив- 
ностью. 

Сы ий клинической картины 
и антигистаминными соедине- 

ниями развивается как синдром оглушения, 
рать елены симптоматики которого прояв- 
ежаяиник енты избирательной токсичности 
Я инных средств, а именно судорож- 
не м Наиболее отчетливо этот син- 
является при отравлении димедролом. 
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На схеме 14 представлена динамика развития 
синдрома оглушения при приеме этого 
парата. 

Скорость развития синдрома оглушения за- 
висит от количества принятого яда, наличия 
токсических «добавок» (в основном этанола и 
барбитуратов), а также от пути введения токса- 
гента (на сегодня ингаляционный путь введения 
знаком подросткам). 

Маленьким детям обычно родители вызы- 
вают «скорую помощь» при развитии первой 
стадии. Подростки принимают препарат для 
получения состояния, характерного для 2-й ста- 
дии течения синдрома оглушения. Именно пси- 
ховестибулярные нарушения и воспринимаются 
ими как «приход», «кайф». На этом уровне, в 
кратковременные промежутки частично прояс- 
няющегося сознания, возможно установить хо- 
тя бы формальный контакт с больным, необхо- 
димый для каких-либо сведений из анамнеза, 
«влезть в делирий». 

Шум, окрик, хлопок в ладоши могут спрово- 
цировать делирий или его рецидив, психомо- 


пре- 





прием димедрола 


торное возбуждение и даже вызвать судорож- 
ный синдром, особенно при отравлении димед- 
ролом. 

Вегетативный компонент «антихолинерги- 
ческого» синдрома присутствует с самого нача- 
ла интоксикации: мидриаз, блестящие черные 
глаза, тахикардия наряду с ускоренным мыш- 
лением, настороженностью, с элементами аг- 
рессивности, являются типичными для отрав- 
ления димедролом. Определяется сухая кожа 
и слизистые, нарушается нормальное глотание 
Из-за сухости полости рта, глотки, снижается 
перистальтика кишечника. 

При аускультации сердца определяется 
ритм галопа, акцент второго тона на аорте 
Появление третьего тона на верхушке сле- 
дует расценивать как неблагоприятный при- 
знак, который может свидетельствовать о на- 
чале развития декомпенсации миокарда. На 
ЭКГ регистрируют субэпикардиальную ише- 
мию миокарда, увеличение интервала @ — Т, 
в том числе при действии препаратов И-го 
поколения (Рязанцев С.В., 1997). 


психовегетативные нарушения (звон в ушах, боли в животе, 


начало развития делирия (рушатся стены, переворачивается кровать), 


ры Зее т 
головная боль, краснота ит. д.) 
ыы 
обнубиляция 
психовестибулярные нарушения 
|-> 
появляются зрительные, слуховые галлюцинации, 
формируется развитой «антихолинергический» синдром 
у 
сомноленция 
|-> гиперкинезы, судорожный синдром 
у 
сопор 
| _›„ уТнетение гемодинамики и дыхания, 
«альфа-адреноблокирующий» эффект 
у 
кома + е$ 
глубокое нарушение витальных функций, экзотоксический шок 
смерть от сердечно-сосудистой недостаточности 
у 


посткоматозная стадия 
- + астенический синдром 





ь 1 


отдаленные последствия (нарушение когнитивных и адаптивных функций ВНД) 


Схема 14. Динамика развития синдрома оглушения при отравлении димедролом 
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В ответ на просьбу прочитать, что написа- 
но на плакате, висящем на противоположной 
стене, подросток мгновенно реагирует и, захле- 
бываясь, рассказывает о несуществующем пла- 
кате и надписях. Определяется ускоренное, ин- 
когерентное, скачкообразное мышление с эле- 
ментами бреда в ответ на зрительные и даже 
слуховые галлюцинации. В такие моменты под- 
ростки асоциальны, агрессивны, с направлени- 
ем агрессии во внешнюю среду, а это означает, 
что они опасны для окружающих и нуждают- 
ся в специализированной токсикологической 
помощи. 

Необходимо отметить, что в сравнительном 
плане тахикардия и гипертензия при отравле- 
нии димедролом менее выражены, чем тахикар- 
дия и гипертензия при отравлении амитрипти- 
лином и эфедрином. 

При переходе в третью стадию интоксика- 
ции наибольшую опасность представляет су- 
дорожный синдром. Его предвестниками могут 
быть умеренно-выраженные гиперкинезы. Су- 
дороги обычно клонико-тонические, напомина- 
ющие таковые при эпилептическом припадке. 
Первично генерализованные или серийные су- 
дороги могут косвенно свидетельствовать о пре- 


Лабораторная, функциональная и хи 


Необходимы: клинический анализ крови, мо- 
и, ионограмма, ЭКГ исследование (для выяв- 
ления признаков субэпикардиальной ишемии в 
грудных отведениях). При возможности — ана- 
лиз системной гемодинамики, который покажет 


Ч 


наличие «антихолинергического» гемодинами- 
ческого синдрома. На химико-токсикологичес- 
кое исследование (тонкослойную хроматогра- 


фию и спектрофотометрию) целесообразно от- 


морбидном фоне и осложнять прогноз. В тре- 
тьем периоде отравления сохраняется тахикар- 
дия, мидриаз, сухость кожных покровов и сли- 
зистых, однако артериальное давление начина- 
ет постепенно снижаться, формируется сопор и 
в последующем — кома. 

При глубокой коме развивается экзотокси- 
ческий шок, при котором формируется синдром 
малого выброса на фоне низкого ОПС. В ре- 
зультате возникает декомпенсация гемодинами- 
ки и развивается острая сердечно-сосудистая 
недостаточность. 

Следует отметить, что внезапно возникающая 
брадикардия является неблагоприятным про- 
гностическим признаком. Для интоксикации ди- 
медролом, в отличие от адренотропных средств и 
трициклических антидепрессантов, жизнеопас- 
ные аритмии не очень характерны, если они и 
возникают, то в большей степени у лиц с премор- 
бидным фоном. 

Посткоматозный период отравления сопро- 
вождается развитием токсической астении. 
Опасность представляют также осложнения со 
стороны легких: ателектазирование (образую- 
щееся вследствие сухости слизистых оболочек 
органов дыхания) и пневмонии. 


мико-токсикологическая диагностика 


правлять кровь и мочу. Следует отметить, что 
У лиц азиатского происхождения концентрация 
димедрола в плазме крови при любых путях 
его выведения (в равных дозах) всегда значи- 
тельно ниже, чем у лиц кавказского происхож- 
дения (Бендер К. И., Луцевич А. Н., 1988). В 
тканях трупа (печени, сердце, кишечнике) ди- 
медрол сохраняется в течение 6 месяцев (Пор- 
суков Э.А., 1997). 





Дифференциальный диагноз 


Развернутый «антихолинергический» син- 
дром трудностей для диагностики не пред- 


ставляет, однако следует обратить внимание 

на степень гипертензии и тахикардии (при от- 

равлении димедролом систолическое АД не 
Лече 


Похоже на лечение отравлений препаратами 
антихолинергического действия. 

Принципы лечения включают: 
. Стабилизацию состояния больного. 
. Введение антагонистов. 
‚ Симптоматическую терапию. 
. Удаление яда и активную детоксикацию. 
. Реабилитационное лечение. 


1 
2 
3 
4 
5 
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выше 140 мм рт. ст. при ЧСС 120—140 уда- 
ров в минуту). Большую помощь оказывает 


фармакологическая диагностика = пробное 
введение аминостигмина, если возможно, в 
вену 
ние 


1. После первичных мероприятий, направ- 
ленных на стабил 


(об изацию состояния больного 
к еспечение адекватного дыхания, гемоди- 
мики, остановки кровотечения, — подростки 


часто режут себе вены 
галантамин как 


равлении димед 
мин + реланиу! 


), необходимо назначить 
наиболее безопасный при от- 
ролом препарат или аминостиг- 
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9. Неконкурентные антагонисты — галанта- 
мин, аминостигмин — необходимо ввести, так 
как при их отсутствии успокаивающий эффект 
бензодиазепинов не выражен. Альтернативой 
является введение оксибутирата натрия, однако 
следует помнить о возможных осложнениях, ко- 
торые он способен вызвать в этих условиях (0со- 
бенно у больного, которому еще не проведена 
инфузионная терапия), — гипокалиемию, судо- 
роги. Оксибутират натрия лучше вводить (мед- 
ленно!!) в вену, т. к. внутримышечное введение 
создает условия неконтролируемой длительнос- 
ти действия. 

В крайнем варианте можно рекомендовать 
внутримышечное введение тиопентала натрия 
(40—60 мг/кг) или ввести его, если возможно, 
дробно в вену по 300 мг, разводя в 5% р-ре 
глюкозы (взрослому). Последний метод лечения 
желательно осуществлять в условиях стацио- 
нара или там, где есть наготове дыхательная 
аппаратура. Следует отметить бесполезность и 
опасность нейролептиков: сила их действия не- 
достаточна (в данных условиях), а снижение 
АД из-за альфа-блокирующего действия может 
потенцировать ганглиоблокирующий эффект, 
наблюдаемый при приеме больших доз димед- 
рола. 

Практика показывает, что проведение на- 
стойчивого лечения «< антихолинергического» 
синдрома антагонистами (титрованное введе- 
ние в дозах насыщения и поддержания) обычно 
приводит к успеху Только после «первичного 
контакта» больному можно начать промывать 
желудок, провести энтеросорбцию, обеспечить 
стабильный подход к вене. В состав инфузион- 
ной программы включают растворы кристалло- 
идов, калия; «закисление» проводят при помо- 
щи аскорбиновой кислоты (до 1 г на первые 4 
часа инфузии). 

При развитии «альфа-адреноблокирующе- 
го» синдрома или при поступлении больных 
в состоянии комы в состав инфузионных сред 
включают декстраны; при их неэффективнос- 
ти — вазопрессоры (лучше норадреналин, т. к. 
он не вызывает увеличение ЧСС), проводят ле- 
чение экзотоксического шока. Следует отме- 
тить, что препараты, стимулирующие моторику 
кишечника с целью эвакуации комплекса с0- 
рбент + яд, способны спровоцировать судороги. 

Большое значение имеет длительность «ан- 
тихолинергического» синдрома и глубина психо- 
патологической гиперпродукции. Установлено, 
что яды с высокой аффинностью к центральным 
холинорецепторам, обладающие большим пери- 
ры полувыведения, способны вызвать дли- 
а. ВНД человека, которые со- 

я не только в соматогенной фазе, но и 


в отдаленный период, который называют пери- 
одом последствий (Софронов Г. А., 1989). Г1оэ- 
тому одной из главных задач фармакотерапии 
при отравлении димедролом является купиро- 


вание «антихолинергического» синдрома. Эти 
задачи помогает решать и симптоматическая 
терапия. 


3. Одним из эффективных препаратов для 
потенцирования действия аминостигмина, ре- 
ланиума является рибоксин (сведений об ин- 
теракциях рибоксина с оксибутиратом натрия 
у нас нет). В этих комбинациях он оказывает 
умеренное седативное, противосудорожное, ги- 
потензивное действие (Афанасьев В. В., 1994; 
Лукин В. А., 1995). Недостатком препарата 
является необходимость введения крайне высо- 
ких доз: до 20 мг/кг (болюе) + 20 мг/кг внутри- 
венно, капельно в течение 4—6 часов на 5% 
(10%) р-ре глюкозы (поддерживающее вве- 
дение). Второй группой средств, направлен- 
ных на ограничение периферических проявле- 
НИЙ «антихолинергического» синдрома, являют- 
ся блокаторы кальциевых каналов На наш 
взгляд, препаратом выбора является форидон, 
который назначают в вену капельно в большой 
дозе — 1 мкг/(кг. мин), разводя в 5% растворе 
глюкозы. Подобно антихолинергическим соеди- 
нениям антигистаминные препараты оказы- 
вают выраженный высушивающий эффект на 
слизистые оболочки дыхательных путей и же- 
лудочно-кишечного тракта. В первом случае 
возникает нарушение реологических свойств 
мокроты, повышение ее вязкости, возможность 
«закупорки» бронха вязкой пробкой (В этих 
условиях важное значение приобретает посто- 
янное увлажнение и подогрев вдыхаемых га- 
зов.) Особенно это действие выражено у лиц, 
находящихся в коматозном состоянии В таких 
случаях развитие пневмонии утяжеляет клини- 
ческую картину и прог ноз заболевания вообще. 
Поэтому в самом начале токсикогенной фазы 
отравления для профилактики (а затем и для 
лечения) назначают антибиотики широкого 
спектра действия 

Для уменьшения концентрации в крови наи- 
лучшим способом является гемодиализ, о до- 
статочно эффективен и перитонеальноый диа- 
лиз. Полезно форсирование диуреза различ- 
НЫМИ способами: назначение мочегонных — 
фуросемида (лазикса) или маннитола, введение 
больших количеств жидкости всеми возможны- 
ми путями также приводит к усилению выве- 
дения препаратов. Гемоперфузию (2—3 ОЦК) 
проводят со скоростью 150—200 мл/мин. Да- 
же в тяжелом случае через 1,5 часа отмечают 
стабилизацию кровообращения, нормализацию 
АД, дыхания, а через 2—9,5 часа — появление 
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спонтанных движений, появление реакции 
зрачков на свет. При тяжелых отравлениях 
после прекращения гемоперфузии продолжают 
форсирование диуреза в течение 2—3 дней 
(Зргтеег \/. е{ а|., 1987). 

Одновременно следует проводить коррекцию 
электролитного баланса — введение препара- 
тов калия и натрия под контролем их содержа- 
ния в плазме. Назначают эссенциале и липо- 
стабил, для предупреждения гипопротеинемии 
вводят препараты аминокислот и плазму крови 
в количестве 30—40 мл/(кг сут). 

Реабилитация лиц, перенесших острое от- 
равление антихолинергическими средствами, 
представляет собой сложную проблему, т. к. 


щаться по месту лечения, В. А. Лукиным (1995) 
было установлено, что развитие и течение ток. 
сической астении после перенесенного отравле. 
ния антихолинергическим соединением сопро- 
вождается разнонаправленными по глубине на- 
рушениями когнитивных и адаптивных функций 
человека. Эти нарушения сохраняются вплоть 
до 15-го и даже 30-го дня после острого отрав- 
ления. Автор показал возможность проводить 
«раннюю профилактику» ментальных наруше- 
ний путем назначения рибоксина в ранней ток- 
сикогенной фазе отравления. 

В таблице 107 представлены возможные ре- 
зультаты назначения различных фармакологи- 
ческих средств на фоне отравления димедро- 


эти больные предпочитают повторно не обра- лом, 


Таблица 107 
Возможные результаты сочетания димедрола с препаратами других фармакологических групп 






































Тонус 
Препарат | ЧСС | АД р Я Примечание 
о 
| р 
эфедрин ВЕН ++ — возникновение жизнеопасных аритмий, фибрилляция, последующая 
рефрактерность гемодинамики к вазопрессорам Ор 


допмин + ++ г пригоден для лечения рефрактерного шока в комбинации с 


норадреналином в дозах не более 10 мкг/(кг-мин) 





н 


промедол + — = комбинация неконкурентных антагонистов, применение промедола может 


реланнум снизить «судорожный порог», комбинация опасна угнетением дыхания 





оксибутират = = = пригоден в качестве дополнительного противосудорожного средств 
натрия способен усугубить гнпокалиемию и на ее фоне вызвать судороги, вводить | 


только с реланнумом и хлоридом калия 








н 
н 


галантамин = при отравлении димедролом является препаратом выбора средн других 


неконкурентных антагонистов 








Таминостигмин| — | = + 

















понижает порог судорожной активности при отравлении димедролом, 
вводить только с реланнумом 




















рибоксин 






неконкурентный антагонист слабой силы действия, способен 
ровать действие реланиума, галантамина 


потенци 
‚ аминостигмина, промедола 














+ усиление функции, — ослабление функции, # эффект непредсказуем 


Особенности течения токсикогенной и соматогенной 


фаз отравления 
антигистаминными соединениями, на которые с 


ледует обращать внимание 
Токсикогенная фаза лактику 
1. При внешнем осмотре больного необходи- 
мо оценить стадию синдрома оглушения и вы- 
раженность «антихолинергического» синдрома, 
предупредить (купировать) судорожный син- 


дром, провести профилактику рецидивов «анти- Лечение ателектаза, пневмонии, когнитивных 
холинергического» синдрома, раннюю профи- нарушений. 


нарушений когнитивных функций и 
системы дыхания. 
2. При функциональном исследовании необхо- 
дим ЭКГ контроль Забор биосред (крови, мочи). 
Соматогенная фаза 


Описание случая (собственное наблюдение) 


Подросток Р., 14 лет, доставлен из дома ВкануеК 

я й } ыт жел) ‚ 

бригадой «скорой рты ЦЛО НИИСП им. в вену введено 10 мг реланиума в 20,0 мл 40% 

Джанелидзе 13.12.90 в 18.10 с острым отравле- р-ра глюкозы. р 

нием димедролом средней степени тяжести. При поступлении — пс 
Препарат принял 4—5 ч назад, цель не извест- 


Ее дение, делирий с та 
на. «Скорую» вызвали род и. (кричит от боли 


На догоспитальном этапе 


ихомоторное возбуж- 
ктильными галлюцинациями 
и царапает предплечье из-за 
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того, что «из кожи растут большие черные воло- 
сы, которые опасны»), однако во время кратко- 
временных «светлых промежутков» на вопросы 
отвечает, частично ориентирован в месте, вре- 
мени. Слова произносит отрывисто; тревожен, 
напуган. Кожа сухая, теплая, лицо гиперемиро- 
вано, мидриаз 8 мм обоих зрачков, язык сухой, 
обложен налетом, пульс 116/мин; АД 130/90; 
ЧД 32/мин, акцент 2-го тона на аорте, пери- 
стальтика кишечника снижена, коленные реф- 
лексы повышены на обеих ногах. 

Травмы головы и конечностей не обнаружено. 

Другие сведения из анамнеза не известны. 

Просьбу психиатра складывать вырванные 
волосы на тумбочку выполняет, сосредоточен, 
погружен в работу, возбуждается периодичес- 
ки, при возбуждении кричит. 

Д-з: острое отравление димедролом средней 
степени тяжести, «антихолинергический» син- 
дром, делирий. 

Введено: 0,5 мл 0,1% раствора аминостигми- 
на + 10 мг реланиума в мышцу; через 10 ми- 
нут — в вену рибоксин из расчета 7 мг/кг в 400 
мл 5% раствора глюкозы, далее инфузионная 
терапия умеренным объемом, кислотный форси- 


рованный диурез. Через | ч после поступ- 
ления — сознание ясное, на вопросы отвечает 
правильно (принял 10 таблеток димедрола, 
«..приятель сказал, что будет кайфово...», «ко- 
леса» запивал красным вином, примерно 200,0 г; 
«вино хорошее», принимает препараты впервые 
в жизни), мидриаз сохраняется, пульс 100/мин, 
АД 120/80, ЧД 26/мин. 

Через 7 часов после поступления повторили 
введение аминостигмина и реланиума в тех же 
дозах. 

Ночь провел спокойно, спал, утром клиники 
«антихолинергического» синдрома не определя- 
ется. Консультация психиатра: на учете в пси- 
хоневрологическом диспансере не состоит; кон- 
фликт с родителями — реакция на ситуацию, 
выписан домой к родителям. 

При выписке (13.00) — на выходе из 
НИИСП — рецидив возбуждения, устраша- 
ющие галлюцинации («розовые слоны»), — гос- 
питализирован повторно, состояние купировано 
аминостигмином. Оставлен на сутки в Центре 
лечения отравлений, переведен в психиатричес- 
кую больницу № 3 для уточнения диагноза 
(дебют шизофрении?) 








8. ОТРАВЛЕНИЯ ЖА 


8. Отравления жаропонижающими и нестероидными 
противовоспалительными средствами 
Парацетамол (ацетаминофен, тайленол, панадол), фенацетин, 
ацетилсалициловая кислота (аспирин), ибупрофен (бруфен), амидопирин 
(пирамидон, аминофеназон), бутадион (фенилбутазон), набуметон 


Парацетамол-содержащие препараты: тайленол, 


дристан, викодил (парацетамол гл кодеин). 


Препараты, содержащие ацетилсалициловую кислоту: алка-зельтер, анацин, экседрин, 


цитрамон, аскофен, асфен. 
Препарат, содержащий ибупрофен: адвил. 


Общие положения 


Частота отравления жаропонижающими и не- 
стероидными противовоспалительными средства- 
ми (НПВС) составляет примерно 12% от всех 
случаев отравлений лекарствами Е. Х. Баринов с 
соавт. (1994) называют цифру 12,9%, А. Магев! 
(1994) — 11,8%. По-прежнему остаются актуаль- 
ными транскутанные отравления салицилатами 


у детей (АБае!-Маэц Е., 1994). Особое внимание 
следует уделить появлению новых форм параце- 
тамола (усиленного действия и медленного высво- 
бождения), а также комбинированным препара- 
там, которые помимо НПВС содержат наркоти- 
ческие анальгетики (викодил), эфедрин (экседрин) 
и антигистаминные средства (суфедрин) ит. д 


Фармакокинетика (см. табл. 108) 




















Показатели фармакокинетики некоторых НПВС 





Таблица 108 



































































































































* у детей 300 мг/л. 





Выведение | Связьс | Клиренс 
Препарат РК (% с мочой | белками |(мл/(мин| У (л/кг) 
(| [0 
30—300 | 500. 900 } 
мг/л мг/л 
|мбупрофен 4 > 80 = | = 05 | 05 | 2 550 | >100 
] |. Е мг/л ‚2 мг/л 
индометацин 4,5 98 15 90 14 0,29 2,4 0,3—3 5 
мкг/мл | мкг/мл 
напроксен 4 99 тие 0,13 .. 0,16 14 25—100 | > 150 
| 6% мг/л мг/л 
салициловая к-та 3 100 | 2—30 ? 0,8 0,17 ? до 300 | >200 | 
Е мкг/мл | мкг/мл 
сулиндак 4 ” 0 94 15 2 = 15 0,5—5,0 | > 5 мг/л 
И мг/л 
диклофенак 3,9 54 ЭН о 99 4,2 0,17 1 [мкг/мл ? 
‘фенилбутазон 4,5 80—100 1 96 0,023 0.07 | 56 50—150 | 400—500 
мг/л мг/л 
пироксикам ? р <5 28 0,036 0,15 48 3—5 >10 
= мкг/мл | мкг/мл 
| парацетамол 100 4—6 ый | 2—3404 | до50 > =. 
| мкг/мл | мкг/мл 
(через 4 
часа) 
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Отравления парацетамолом 


Одним из наиболее часто употребляемых в 
настоящее время, а следовательно, и более до- 
ступным для детей, препаратом этой группы 
является парацетамол. Токсические эффекты 
возникают от проглатывания его в дозе 150 
мг/кг (или 14 таблеток по 500 мг). Парацета- 
мол быстро всасывается из желудочно-кишеч- 
ного тракта, так как является хорошо раствори- 
мым в жирах соединением и очень слабой кис- 
лотой с рК=9,5. Наибольшую концентрацию его 
в плазме определяют примерно через | час. 
Тем не менее для определения степени передо- 
зировки рекомендовано измерение концентра- 
ции парацетамола в плазме у больного через 4 
часа после отравления. Это объясняют удлине- 
нием периода полувыведения парацетамола 
при повреждении печени токсическими его до- 
зами. Токсические концентрации парацетамола 
в плазме выше 50 мкг/мл (300 мкмоль/л) ука- 
зывают на тяжелое течение отравления и высо- 


мкг/мл 





















кую вероятность гепатотоксического действия 
(см. рис. 15). 

При использовании лечебных доз парацета- 
мола он биотрансформируется в печени в суль- 
фаты или глюкурониды (до 94%). Эти полярные 
соединения не токсичны и легко выводятся с мо- 
чой. У детей до 9—12 лет преобладает сульфат- 
ный путь биотрансформации, после 12 лет — 
глюкуронидный (Маркова И. В., Калиничева 
В. И., 1987). С этого же возраста отмечено по- 
вышение токсичности парацетамола. Примерно 
1% препарата окисляются цитохромом Р-450 и 
связываются с глутатионом. При уменьшении 
или недостатке глутатиона, а также при пе- 
редозировке препарата в печени образуется 
много окисленных реактивных метаболитов па- 
рацетамола, которые ковалентно связываются 
с макромолекулами печени и повреждают ее 
клетки, приводя к их некрозу. При тяжелом 
поражении печени у 10—40% этих больных от- 
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Рис. 15. Номограмма Витаск—Май 
Полулогарифмическая зависимость уровня препарат 
временным координатам судят о времени прием 
его пикового уровня; 3) данные номограммы можно, 
отравлением; 4) нижняя сплошная линия на 25% ниже 
ных ошибок в определении уровня препарата в плазме н 
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й лом 
для оценки отравлений парацетамо. и 
а от времени. Правила пользования монограммой 1) по 


а препарата; 2) урове! 
жно использовать тольк! 
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Время после приема, ч 


нь в плазме, измеренный в первые 4 ч, не отражает 
о применительно к больному с однократным острым 
стандартной номограммы предназначена для учета возмож- 
оценке времени, прошедшего с момента приема парацетамо- 
{4ет. Ед. 47, 1986. Адар!е4 тот ЮитасЁ В.Н., 
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мечается острый некроз паренхимы почек. При- 
чиной некроза почек может быть метаболит 
парацетамола — пара-аминофенол, образую- 
щийся в почках при дезацетилировании пара- 
цетамола. Симптомы недостаточной функции 
почек появляются в поздние сроки отравления, 
иногда даже на фоне улучшения функции пече- 
ни. Кроме того, одновременно с нарушением 
функции печени у больных отмечают удлинение 
протромбинового времени и тромбоцитопению 
(Е1зспегедег М., УаНе }., 1994). Поэтому еже- 
дневно у всех больных при отравлении параце- 
тамолом средней и тяжелой степени необходимо 
определять активность аланин- и аспартат- 
аминотрансфераз, а также показатели сверты- 
ваемости крови. Повышение уровня аланин- 
аминотрансферазы до 1000 ЕД/л является по- 
казателем токсического поражения печени. 
Клиническая картина отравления параце- 
тамолом протекает в несколько фаз. В первые 
5—6 часов, иногда до 24 часов, у больного пре- 
обладают симптомы нарушения функции желу- 
дочно-кишечного тракта — тошнота, рвота, бо- 
ли в желудке, понос. В большинстве случаев 
симптомы отравления дальше не развиваются, 
и больной выздоравливает. При более тяжелом 
отравлении или при предшествующем забо- 
левании печени в последующие 24—48 часов 
нарастают симптомы нарушения функции пе- 
чени — боли в верхнем квадранте брюшной 
полости, повышенный уровень билирубина и 
печеночных ферментов, удлинение протромби- 


Дифференциальный диагноз 

Диагноз отравления парацетамолом обыч- 
но не представляет трудностей, если известен 
анамнез, но, поскольку в процессе развития ин- 
токсикации возникает поражение печени с пос- 
ледующим увеличением трансаминазной актив- 
ности, всегда появляются сомнения в том, что 
явилось первоначальной причиной их увеличе- 
ния, особенно если учесть большую распростра- 
ненность вирусных форм гепатита. 

Большинство отравлений парацетамолом вы- 
зывает развитие безжелтушных форм лекарет- 
венного гепатита, однако встречаются и холеста- 
тические варианты его течения, что существенно 
осложняет диагностику. 

Основу дифференциальной диагностики со- 
ставляют: как можно более подробный времен- 
ной анализ интоксикации с целью определения 
фазы отравления (гепатотоксический эффект 
парацетамола максимально выражен через 48 
часов после приема таблеток), лабораторная 
диагностика. В таблице 109 приведены разли- 
чия лабораторных показателей при гепатитах 
трех типов. 


нового времени и олигурия. Во многих случаях 
симптомы данной фазы отравления не прогрес. 
сируют, и возможно восстановление функции 
поврежденных органов. В самых тяжелых слу- 
чаях, спустя 3—4 дня после отравления, у боль- 
ных развиваются явления, свидетельствующие 
о некротическом повреждении печени — жел- 
тушность кожи и склер, гипогликемия, наруше- 
ние свертывания крови и энцефалопатия, одно- 
временно возникают почечная недостаточность, 
миокардиопатия и кома (Берман Р. И., Воган 
В. К. 1989; М. С. Зауе!з, Е. \. Освте Н., 
1989). Однако даже при выраженном пораже- 
нии печени уровень смертности при отравлении 
парацетамолом не превышает 0,5%. Через 2 
недели после отравления в большинстве случа- 
ев наблюдается нормализация функции печени. 
Прогноз благоприятен для детей младше 6 лет, 
у которых выраженная интоксикация не разви- 
вается даже после употребления сравнительно 
больших доз парацетамола (до 25 г) (Е!зепеге- 
4ег М., Уайе }. @ а!., 1994). 

„Лабораторная диагностика включает кли- 
нические анализы крови и мочи, контроль фер- 
ментов цитолиза и воспалительной реакции 
мезенхимы печени, оценка креатинина и моче- 
вины, коагулограммы, при необходимости функ- 
циональные исследования почек. 

При химико-токсикологическом исследовании 
необходимо установить концентрацию М-ацетил- 
бензоквинонемина — наиболее токсичного мета- 
болита парацетамола. 


Сочетание гепато- и нефротоксического дей- 
ствия еще более усложняет дифференциальную 
диагностику отравлений парацетамолом (и в 
большей степени фенацетином, поскольку СУ” 
ществует скрытый период его превращения В 
парацетамол). При отравлении этими соеди- 
нениями чаще всего развивается «ренальная” 
форма почечной недостаточности. Эта же фор- 
ма может развиваться в результате предшест- 
вующего гломерулонефрита, обструкции М0” 
чевых путей (сгустком крови, конгломератом 
солей препарата), предшествующего введения 
диуретиков, а также при отравлении нефроток- 
сическими соединениями (аминогликозидными 
антибиотиками, цефалоспоринами, солями тя- 
желых металлов, четыреххлористым углеродом, 
передозировкой рентгеноконтрастных средств), 
каждое из которых способно вызвать разви“ 
тие и токсической гепатопатии. При постанов” 
ке диагноза важен анамнез, контроль фильтра- 
ционной и концентрационной функций почек, 


оценка уровня креатинина и мочевины в плаз- 
ме крови. 
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Дифференциально-диагностические признаки вирусного 
и лекарственного гепатитов 





Таблица 109 
алкогольного 




















"Лабораторный признак 


Вирусный гепатит Алкогольный Лекарствен- 


| Ш гепатит 





ферменты-индикаторы цитолиза (аминотрансферазы, 
сорбитдегидрогеназа) 


ный гепатит 
++ 





лабораторные маркеры мезенхимально- воспалительного 
процесса (тимоловая проба, гамма-глобулин) 





показатели холестатического синдрома (щелочная фосфатаза 
гамма-глютамилтрансфераза) 





гиперхолестеринемия 





маркеры вирусного гепатита А, В, С 





лейкоцитоз 









































наличие токсических метаболитов 












































Лечение 

Наиболее эффективным методом лечения 
больных с отравлением парацетамолом, кроме 
общих мероприятий (см. раздел А, гл. 10), слу- 
жит введение М-ацетилцистеина (мукомиста) в 
первые же часы после отравления. Этот метод 
лечения основан на том, что М-ацетилцисте- 
ин, после превращения в организме в цистеин 
и/или в глутатион, увеличит связывание реак- 
тивных токсических метаболитов парацетамола 
и этим снизит их повреждающее действие на 





клетки печени. Начальная доза М-ацетилцис- 
теина 140 мг/кг вводится через рот в виде 5% 
раствора. Затем больному вводят М-ацетилцис- 
теин в дозе 70 мг/кг каждые 4—6 часов (можно 
до 17 доз, тоже через рот). Суточная доза не 
должна превышать 420 мг/кг. Если больной на- 
ходится в бессознательном состоянии, то пре- 
парат вводится через зонд; внутривенно М-аце- 
тилцистеин вводят редко, так как он может 
вызвать лихорадку при данном пути введения 





Отравления фенацетином 


Фенацетин, как и парацетамол, относится к 
производным анилина, поэтому может вызвать 
сходную с парацетамолом картину отравления 
Однако токсические дозы фенацетина немного 
выше. Так, тяжелое отравление у детей отмеча- 
ется при его концентрации в плазме крови 
выше 400 мг/л. В организме фенацетин пре- 
вращается в парацетамол с участием оксидаз- 
ной системы печени. Поэтому предполагают, 
что более низкая гепатотоксичность фенацети- 
на связана с меньшим образованием реактив- 
ных метаболитов (За\14ез М. С., Освтей ЕР. \., 


Лечение 

Как и в случае отравления парацетамолом, 
в качестве антидотов для предупреждения тя- 
желых осложнений рекомендуется назначать 
внутрь М-ацетилцистеин в описанном выше ре- 
жиме или метионин в дозе 150 мг/кг в 3—4 








1983). В картине отравления фенацетином, 
кроме симптомов нарушения функции желу- 
дочно-кишечного тракта, преобладают явления 
поражения почек в более поздние сроки наблю- 
дения за больным — на 3—4 день и метгемог- 
лобинемия. Нередко у детей младшего возрас- 
та от приема фенацетина развивается гемоли- 
тическая анемия. У детей старшего возраста 
хроническое применение фенацетина приводит 
к нарушениям ЦНС — бессоннице, головным 
болям, тремору и даже судорогам, поражению 
почек. 








приема в течение 12—94 часов (Михов Х., 
1985). При нарушении функции почек в тяже- 
лых случаях показана гемосорбция. Рекоменду- 
ется также назначить 10 мг витамина К в виде 
внутримышечных инъекций. 


Отравление салицилатами 


Частота употребления салицилатов значи- 
тельно уменьшилась после переключения на 
использование парацетамола, соответственно 
о и частота отравления ими. Тем не 
= а ф салицилатами встречает- 

льно часто (занимая второе место 


среди жаропонижающих средств) и протекает 
тяжело, особенно у детей до 5 лет. Салицила- 
ты всасываются в желудке и тонком кишеч- 
нике довольно быстро, создавая максималь- 
ную концентрацию в крови уже через 1—2 
часа, т. к. РК этих препаратов составляет от 
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1 до 3,5. При введении терапевтических доз 
50—80% салицилатов находятся в связи с 
альбуминами плазмы крови. При введе- 
нии же токсических доз происходит насыще- 
ние транспортных белков и свободная фрак- 
ция салицилатов проникает в мозг, печень, 
почки и другие органы, оказывая на них по- 
вреждающее действие. В печени салицилаты 
подвергаются биотрансформации путем конъ- 
югации с глицином, образуя салицилуровую 
кислоту — 50%, и с глюкуроновой кислотой, 
образуя глюкурониды — 34%. Метаболиты 
салицилатов не являются активными вещест- 


вами и выводятся с мочой почками. Пример. 
но 13% принятой дозы выводится в Виде сво- 
бодной салициловой кислоты. Выведение са- 
лицилатов зависит от рН мочи. При кислой 
РН мочи усиливается их реарбсорбция в ка. 
нальцах, соответственно уменьшается экскре- 
ция. Прием салицилатов одновременно с про- 
дуктами, подкисляющими мочу, способствует 
повышению их концентрации в плазме и воз- 
никновению интоксикации от терапевтических 
доз (особенно при длительном сроке лечения) 
или появлению побочных эффектов, связан- 
ных с блокадой циклооксигеназ. 


Механизм токсического действия салицилатов 


При отравлении салицилатами прослежива- 
ется несколько взаимоотягощающих звеньев па- 
тогенеза, обусловленных механизмом действия 
этого яда. С одной стороны, возникают грубые 
нарушения КОС, в виде ацидоза (препараты 
этой группы являются слабыми кислотами и 
диссоциируют с освобождением иона водорода), 
возникает гипернатриемия и нарушается гидро- 
ионное равновесие с развитием гипертоничес- 
кой дегидратации, вследствие избыточного со- 
держания иона натрия. С другой стороны, под 
действием салицилатов увеличивается про- 
ницаемость капиллярной стенки и снижается 
агрегация (адгезия) тромбоцитов, вследствие 
чего изменяется тромбоцитарный гемостаз. Со- 
держание натрия увеличивается также за счет 
его избыточной реабсорбции в проксимальных 
почечных канальцах вследствие прямого дейст- 
вия салицилатов, обусловленного инактивацией 
простагландинсинтетаз и снижения синтеза не- 
которых простагландинов (РО). 

Сочетание прямого и непрямого токсическо- 
го действия салицилатов приводит к тому, что 
возникают сложные изменения в системах фи- 
зиологических активных веществ, регулирую- 
щих многие функции организма, в том числе его 
водный баланс. 


Наибольшие изменения происходят в. зонах 
легочного и почечного кровотока, совокупность 
которых приводит к снижению перфузии ткани 
почек и легких. Метаболический ацидоз ком- 
пенсируется легкими путем усиления частоты 
дыхания, что приводит к развитию гипокапнии, 
т. е. к дыхательному алкалозу. В этих условиях 
нарушается процесс карбоксилирования пиро- 
виноградной кислоты (ПВК), в частности ее 
переход в цикл трикарбоновых кислот. В ре- 
зультате ПВК восстанавливается в молочную 
кислоту, и метаболический ацидоз переходит в 
декомпенсированную форму. 

Вместе с тем увеличение вентиляции не со- 
провождается большим насыщением крови ки- 
слородом из-за ухудшения перфузии легких в 
целом; несмотря на одышку (которая достига- 
ет 60 вдохов в мин и выше), растет венозное 
шунтирование крови, увеличивается давление в 
легочной артерии, нарушаются перфузионно- 
диффузионные соотношения в целом, и в ко- 
нечном счете создаются предпосылки развития 
некардиогенного отека легких. В таких условиях 
проведение полнообъемного форсированного ди- 
уреза и даже гемодилюции становится опас- 
ным. Группу риска представляют дети с пато- 
логией легких, особенно с «легочным сердцем». 


Клиническая картина отравления салицилатами 


Клиническая картина отравления салици- 
латами зависит от величины дозы и времени, 
прошедшего от начала отравления. После од- 
нократного приема салицилатов в токсической 
дозе их уровень в плазме рекомендуется опре- 
делять не ранее чем через 6 часов после отрав- 
ления, так как именно к этому времени за- 
канчивается распределение и устанавливает- 
ся относительно постоянная концентрация. По 
данным А. К. Оопе (1960), уровень салицилатов 
в плазме крови от 500 мкг/л до 700 мкг/л ука- 
зывает на легкую степень отравления, от 700 до 
1 000 мкг/л — среднюю степень отравления и 


выше 1 000 мкг/л — тяжелое отравление (см. 
рис. 16). 

Начальными симптомами отравления сали- 
цилатами обычно является рвота, возбуждение 
и учащение дыхания (гипервентиляция), так 
как, проникая в мозг, салицилаты стимулируют 
дыхательный центр. Учащение дыхания сопро- 
вождается респираторным алкалозом и сдви- 
гом рН мочи в щелочную сторону. Это рассмат- 
ривается как компенсаторный механизм, спо- 
собствующий выведению избытка салицилатов. 
Одновременно с ним выводятся ионы гидро- 
карбоната, калия и натрия. Эта фаза может 
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Рис. 16. Номограмма Ропе для оценки сост 


ояния больного с отравлением салицитами. 


Номограммой следует пользоваться при следующих обстоятельствах: |) прием препарата однократный, отсутствует 
хроническая интоксикация им; 2) уровень салицилатов определяли через 6 ч после приема; 3} при уровне препарата в 


«токсическом» диапазоне по данным, полученным раньше 6 
препарата был в пред 
о! теазигетеп{$ оЁ зайсу!а{е шт 1004 ш сазез оЁ асше пбе${ 





продолжаться до 12 часов у подростков, но она 
очень короткая у детей до 5 лет. 

При истощении щелочных резервов и калия 
возникает ацидоз, моча становится кислой, и 
экскреция салицилатов замедляется. При про- 
грессировании интоксикации усугубляется ги- 
покалиемия. Эта фаза может начаться через 
несколько часов после приема препарата у де- 
тей младшего возраста и после 12 часов у под- 
ростков; длится она до 24 часов. 

Как мы отметили выше, в дальнейшем у 
больных отмечают нарастание ацидоза, связан- 
ное с торможением салицилатами цикла три- 
карбоновых кислот и накоплением органичес- 
ких, в том числе жирных, кислот и кетоновых 
тел. Ацидоз усиливается при дегидратации, ко- 
торая наблюдается в 5—10% случаев отравле- 
ний. В токсических дозах салицилаты ускоряют 
реакции гликогенолиза и замедляют образова- 
ние гликогена, что ведет к увеличению уровня 
сахара в крови — гипергликемии. Она может 
сопровождаться глюкозурией и кетоацидозом, 
напоминая диабетическую кому. Однако при 


17 зак. 44 25 


5 ч, следует начать лечение; 4) если в первые 6 ч уровень 


ах нормы, необходимо повторное его измерение. (По: опе А. К. ЗИсуйа{е ицожмса оп, Эви сапсе 


1оп. — Рефа4тсз, 1960, 26: 800—807.) 


диабетической коме у детей уровень глюкозы в 
крови обычно выше 50 ммоль/л, а при отравле- 
нии салицилатами ниже этой цифры (Осипова 
Сива 9тЯ): 

Наряду с вышеописанными симптомами ин- 
токсикации салицилатами у большинства детей 
наблюдается гипертермия, покраснение кож- 
ных покровов и резкое увеличение потоотделе- 
ния. Рвота может приобрести вид кофейной 
гущи, присоединяется понос, нередко с приме- 
сью крови. Это объясняют увеличением прони- 
цаемости стенки капилляров, а также тем, что 
салицилаты, являясь антагонистами витамина 
К, нарушают свертывание крови. Кроме того, 
салицилаты снижают агрегацию тромбоцитов, 
так как блокируют синтез тромбоксана А2. Со 
стороны ЦНС симптомы могут быть разнооб- 
разны: шум в ушах, беспокойство, вялость, спу- 
танность сознания, галлюцинации, повышение 
рефлексов, судороги. 

Клинические признаки при отравлении сали- 
цилатами можно разделить на ранние и поздние 
(см. табл. 110). 
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Таблица 110 


Признаки интоксикации салицилатами, характеризующие две фазы ее развития 


















ранние признаки (ранняя фаза) 
субъективные жалобы на головную. боль, шум В ушах 











поздние признаки (поздняя фаза) 





развитие синдрома оглушения 








Объективно: тахикардия, одышка (часто более 50 
вдохов/мин), тошнота, рвота, возбуждение, дыхательный 


алкалоз 











выраженная одышка, гипертермия, гиповолемия (особенно 
выражена у детей), метаболический ацидоз, судорожный 
синдром, нарушение функции кишечника, нарушения 
гемокоагуляции, некардногенный отек легких, коллапс 

















Лабораторные, инструментальные и химико-токсикологические исследования 


Из лабораторных показателей проводят 
оценку общего анализа крови, мочи. Очень важ- 
но следить за уровнем натрия и калия в плазме, 
также важными являются сведения о других 
электролитах. ЭКГ необходима для оценки пе- 
регрузки правого желудочка (прямыми призна- 
ками которой являются увеличение и расщепле- 
ние зубца Р, особенно в грудных отведениях). 
Определяют также время свертывания крови и 
при необходимости проводят расширенные ге- 
матологические тесты (коагулографию) Обяза- 
тельным является контроль диуреза, измерение 
ЦВД и КОС у тяжелых больных. Последние 


Дифференциальная диагностика 

Отравления салицилатами сопоставляют с 
острыми отравлениями токсическими вещества- 
ми, вызывающими метаболический ацидоз (ток- 
сическими спиртами, препаратами железа, изо- 
ниазидом, цианидами), а также при состояниях, 
развитие которых сопровождается метаболичес- 
ким ацидзом: диабетом и уремией. При отрав- 
лении салицилатами увеличивается анионный 
промежуток (АП). 

Наиболее выраженный анионный проме- 
жуток (АП) наблюдается при отравлении кис- 
лотами, из спиртов в наибольшей степени его 
будут формировать этиленгликоль и метанол 
(ЕЦепвоги М., Вагсе!оих О., 1988). Следует от- 
метить, что иногда при метаболическом ацидозе 
АП не определяется, в основном это происходит 
при резком снижении НСО: и его компенсации 
гиперхлоремией (например при отравлении хло- 
ром). Уремия и диабет исключаются измерени- 
ем остаточного азота, креатинина и глюкозы 
крови. Лактат-ацидоз при отравлении изониази- 
дом практически всегда сопровождается разви- 
тием судорожного синдрома, рефрактерного к 


„Лечение я 

После проведения мер первой помоши, на- 
правленных на удаление яда из организма (вы- 
зывание рвоты, введение активированного угля 
и др.), необходимо восстановить у больного ще- 
лочные резервы и ликвидировать гипокалие- 
мию. Подщелачивание плазмы проводят внут- 
ривенным введением натрия гидрокарбоната 


должны находиться на мониторинге по основ- 
ным показателям ФУС. 

При химико-токсикологическом исследова- 
нии проводят оценку концентрации яда в 
крови, что имеет не только диагностическое 
значение, но является показанием к проведе- 
нию эфферентных методов детоксикации. От- 
равление салицилатами считают легким, если 
их концентрация в плазме составляет 45—65 
мг%, средней степени тяжести при уровне яда 
в плазме 65—90 мг% и более 90мг% соответст- 
вует клинической картине тяжелой и крайне 
тяжелой интоксикации. 


бензодиазепинам и коррегируемого пиридокси- 
ном (Со14гапк Г.., 1994). Отравления препара- 
тами железа проявляются характерной клини- 
ческой картиной (неукротимой рвотой, поносом 
с примесью крови, гипотензией), которые разви- 
ваются в течение первых 6 ч после отравления 
(см. П том). Также ацидоз наблюдается при 
гипотензии и гипоксии в целом (шок, инфаркт 
миокарда, сепсис, декомпенсация печени). 

Особенностью ацидоза при токсическом дей- 
ствия салицилатов является резко выраженный 
компенсаторный дыхательный алкалоз, а также 
другие клинические признаки в виде гипертер- 
мии, гипергликемии, коагулопатии (ЕПепвоги М., 
Вагсеоих О., 1988), сочетающиеся с призна- 
ками легочной гипертензии (акцент И тона 
на легочной артерии, расширение зубца Р на 
ЭКГ). В отличие от спиртов, ацидоз при отрав- 
лении салицилатами более быстро поддается 
коррекции. 

Химико-токсикологические исследования яв- 


ляются важным подтверждением отравления 
салицилатами. 


(3%; 4% или 8% р-ра из расчета 1—2 мэкв на 
кг массы тела (300,0 мл 3% р-ра МаНСО, со- 
у мэкв натрия). Препарат вводят 
капельно) в течение 5—10 мин. Вве- 

и повторяют каждые 10—15 мин до РН 
р р Ощелачивание мочи способствует 
реции салицилатов. Для ликвидации гипо- 
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калиемии внутривенно вводят растворы КС] из 
расчета 1—3 ммоль/кг массы тела (40,0 мл 
75% р-ра КС! составляет 40 ммоль калия). 
Обязателен контроль диуреза! При снижении 
диуреза менее 30—40 мл/ч назначение калия 
противопоказано! Форсированный диурез не 
так важен, как ощелачивание; к тому же он 
может спровоцировать развитие отека легких. 

Из хирургических методов детоксикации на- 
иболее предпочтительным является гемодиализ, 
несмотря на то что при гемосорбции клиренс 
салицилатов выше, чем при диализе, и состав- 
ляет до 100—116 мл/мин и до 80 мл/мин соот- 
ветственно (@о|тапк 1.., 1994). 

Показанием к проведению диализа служат: 

— высокий уровень салицилатов в крови 
(100 мг%) и клинические признаки тяжелого 
отравления ими, 

— развитие почечной недостаточности, 


Отравления 


Ибупрофен — широко распространенный 
анальгетический и противовоспалительный пре- 
парат. Он легко абсорбируется после приема 
внутрь, создавая максимальную концентрацию 
в плазме крови через 1—2 часа. Около 99% 
ибупрофена связывается с белками плазмы 
крови. Он активно биотрансформируется в пе- 
чени, превращаясь в неактивные соединения 
путем гидроксилирования или карбоксилирова- 
ния с последующей конъюгацией с глюкуроно- 
вой кислотой. Только 1% препарата экскрети- 
руется в неизмененном виде. 

При отравлении уровень ибупрофена в плаз- 
ме рекомендуется измерять через 2 часа от на- 
чала поступления препарата в организм. Выра- 
женные признаки интоксикации наблюдаются 
при концентрации ибупрофена в плазме 360 
мкг/мл через 2 часа или 80—100 мкг/мл через 
3 часа (см. рис. 17). 

Клиническая картина отравления ибупро- 
феном в первые часы проявляется нарушени- 






— развитие некардиогенного отека легких, 

— продолжающиеся нарушения функции 
ЦНС, 

— прогрессирующие 
функциональных систем, 

— сохраняющиеся, несмотря на проводимое 
лечение, некоррегируемый метаболический аци- 
доз и нарушения электролитного баланса. 

Большинство авторов отдают предпочтение ге- 
мосорбции в случае сочетанных отравлений или 
при развитии сопутствующей гипернатриемии 
(ЕПеппогп М., Вагсе!оих О., 1988; О!5оп К., 1990; 
Озрогл Н., 1991). Есть рекомендации совместного 
проведения гемосорбции и гемодиализа (Лужни- 
ков Е. А. с соавт. 1991; ОеВгое М.., 1981). 

При развитии симптомов кровоточивости в 
комплексную терапию отравления салицилата- 
ми включают препараты витамина К, вводимые 
парентерально. 


нарушения других 





ибупрофеном 


ем функции ЖКТ — рвотой, болями в эпига- 
стральной области; возможно кровотечение из 
верхних его отделов. В последующие часы раз- 
вивается симптом поражения ЦНС — воз- 
буждение, сменяющееся сонливостью, нистагм, 
диплопия, звон в ушах. Нередко отмечается 
недостаточность функции почек, сопровождаю- 
щаяся увеличением креатинина в плазме до 
180 мкмоль/л и гематурией. (Роимег Т., 1993) 
Кислотно-основное состояние нарушается у де- 
тей раннего возраста. У них выявляется мета- 
болический ацидоз. Наиболее опасные ослож- 
нения — летаргия, кома и апноэ, иногда кол- 
лапс. 

Лечение направлено на поддержание функ- 
ции дыхательной и сердечно-сосудистой систем 
Форсированный диурез с подщелачиванием 
плазмы крови малоэффективен, так как ибу- 
профен на 99% связан с белками. Более эффек- 
тивны гемодиализ и гемосорбция 











Отравления амидопирином 


Острое отравление амидопирином и пре- 
паратами его группы (реопирин, пентальгин) 
встречаются редко, но по тяжести интоксика- 
ции и сложности оказания помощи отравлен- 
ным оно должно быть поставлено в ряд наибо- 
лее опасных (Осипова С. В., 1977). 

Смертельные дозы амидопирина ДЛЯ 
назвать трудно, так как имеет значение 
только возраст ребенка и количество принятого 
препарата, но и ряд других обстоятельств (сте- 
пень заполнения желудка, скорость оказания 


детей 
не 


в” 





помощи). Имеются сведения о смерти детей 
первых лет жизни, принявших 0,5—1,0 г амидо- 
пирина. Доза 2 г может быть смертельной для 
детей 3—5 лет (100—200 мг/кг) (Маркова И. В., 
Калиничева В. И., 1987). 

Амидопирин всасывается из желудочно-ки- 
шечного тракта почти полностью и быстро. Кон- 
центрация в крови нарастает в течение первых 
двух часов; опасный ее уровень может сохра- 
няться несколько часов. В печени амидопирин 
подвергается дезаминированию. В младшем 
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Уровень в плазме ‘ибупрофена, мкг/мл 


ь 
- 
> 


5 


70 Токсичность возможна 


20 Токсичность не проявляется 





Токсичность вероятна 


Уровень в плазме ибупрофена, мкмоль/л 


7 Зе. 2 О 12 


Время после приема, ч 


Прогнозирование развития отравления по номограмме 








Отрезок номограммы 
Отравление Отравление — Отравление не 
разовьется, % — возможно,% — разовьется, % 
м 
Выраженные симптомы 24 17 0 
‘Симптомы проявляются 65 33 24 
Симптомы отсутствуют 35 67 76 


Рис. 17. Номограмма для оценки отравления ибупрофеном 
1) Временные координаты означают промежуток между приемом препарата; 2) уровень в плазме, измеренный по 
прошествии менее | ч или 12 ч после приема препарата, не принимается во внимание; 3) данные номограммы могут 


помочь в предсказании риска развития симптомов отравления у пострадавших, у которых изначально они были умеренно 
выражены Г. отсутствовали. (Берман Т.Е., Воган В.К., 1989.) р 


возрасте этот процесс происходит медленнее, 
чем у взрослых. Поэтому при приеме препарата 
чаще, чем 4 раза в сутки, у ребенка может 
произойти его кумуляция и интоксикация. 
Картина отравления амидопирином харак- 
теризуется бурным развитием, быстро приво- 
дящим к тяжелому состоянию со смертельным 
исходом. В течение нескольких минут, иногда 
до получаса, возникает рвота, судороги клони- 


ческого или тонико-клонического характера, 
падает артериальное давление, возникает отек 
легких. Изо рта выделяется много слизистой 
мокроты, часто пенистой. Сознание исчезает, 
быстро развивается цианоз губ, лица, кистей 
рук. По мере развития отравления возника- 
ет ацидоз, являющийся следствием гипоксии. 


Нарушается деятельность сердца, появляется 
аритмия. 
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Особенности кли 


нической картин 















Таблица 111 
ы интоксикации некоторыми НПВС 



































[название препарата | Токсические дозы 
и 





Клинические проявления острых отравлений 











Бруфен 200—400 мг/кг Раннее начало поражения ЦНС: возбуждение, сменяющееся сонливостью, 
нарушения зрения; в тяжелых случаях развивается кома. Характерен 
метаболический ацидоз, вероятно развитие интерстициального нефрита, реже 
— более тяжелой патологии почек 

НЯ 60— 100 мг/кг 








Параллельно сим 
характерно возбу 








птомам поражения ЖКТ часто развиваются судороги; более 


ждение, описаны случаи р 








Метиндол 20—50 мг/кг 






Наиболее выражено поражение ЖКТ, при тяже. 
токсический нефрит 


азвития комы 


лых отравлениях 








Пироксикам 6—10 мг/кг 


























Более позднее начало заболевания, длите 
описаны случаи развития комы 






льное течение (То5 








38—45 час.), 
































Очень часто при тяжелых отравлениях нару- 
шается выделительная функция почек, что при- 
водит к уменьшению диуреза, увеличению оста- 
точного азота в плазме крови У отравленного 
может быть необычная окраска мочи от крас- 
ной до красно-бурой (цвет метаболитов). 












Лечение 

Специфических антидотов для амидопирина 
нет, поэтому лечебные мероприятия направлены 
на снижение его концентрации в крови и поддерж- 
ке жизненно важных функций пострадавшего. 

Для снижения концентрации свободной фор- 
мы амидопирина в крови необходимо введение 
плазмозаменителей, проведение форсированно- 








Отравления препар 


Отравления препаратами других НПВС: 
производными индолуксусной кислоты (метин- 
дол, сулиндак), фенилуксусной кислоты (дикло- 
фенак, напроксен), фенилпропионовой кислоты 
(флурбипрофен), М№-фенилантраниловой кисло- 
ты (мефенамовая кислота — понстан, флуфена- 
мовая кислота — арлеф и др.) и производные 
1,2-бензотиазина (пироксикам). 

Отравления этими веществами редки за ис- 
ключением группы мефенамовой кислоты, по- 
скольку ее препарат понстан в виде сиропа 
широко применяется в настоящее время в каче- 
стве жаропонижающего средства. Для детей он 


привлекателен тем, что имеет сладкий фрукто- 
вый вкус. 


















При приеме токсических доз вышеуказан- 
ных лекарственных средств на первый план 
выступают симптомы поражения желудочно- 
кишечного тракта: боли в животе, тошнота, 
рвота, диарея; может иметь место геморраги- 



















При легких формах отравления картина ин- 
токсикации ограничивается слабостью, адина- 
мией, тошнотой, рвотой, общей заторможеннос- 
тью при сохранении сознания. В последующие 


дни у больного может развиться агранулоци- 
тоз. 


го диуреза, при необходимости — ИВЛ. Введе- 
ние натрия гидрокарбоната надо делать осто- 
рожно, так как в щелочной среде амидопирин 
переходит в неионизированную форму, что уве- 
личивает его реабсорбцию в почках и поступле- 
ние в ткани, в том числе через гемато-энцефа- 
лический барьер в мозг. 


атами других НПВС 


ческий компонент. При нетяжелых формах от- 
равлений клиническая картина может этим ог- 
раничиться. Также общим свойством для пре- 
паратов этих групп является возможность раз- 
вития гемолиза иммуноаллергического генеза 
или при недостаточности эритроцитарной глю- 
козо-6-фосфатдегидрогеназы. Однако НПВС 
разных групп имеют различия в своих фарма- 
кологических и токсических эффектах. В табли- 
це 111 отражены особенности некоторых лекар- 
ственных средств. 

Необходимо подчеркнуть, что тяжелые от- 
равления этими препаратами редки, но требу- 
ют тщательного лабораторного обследования 
для выявления возможного поражения крови и 
почек. Необходимо также отметить, что даже в 
терапевтических дозах эти препараты способст- 
вуют повышению в плазме крови активности 
трансаминаз печени, поэтому эти показатели не 


следует переоценивать. 





9. ОТРАВЛЕНИЯ КСАНТИНАМИ 





9. Отравления ксантинами” 
(Теофиллин, теобромин, эуфиллин, аминофиллин, теопак, кофеин, теофедрин) 


Общие положения 


В последние годы удельный вес ксантинов, 
применяемых в качестве средств для лечения 
бронхиальной астмы и бронхоконстрикторных за- 
болеваний, существенно снизился (@оофтап Г.., 
Итап А., 1996), однако эти препараты по-преж- 
нему имеют широкое применение в пульмоноло- 


гии и кардиологии. Таблетки эуфиллина многие 
хранят в домашних аптечках; наконец, различ- 
ные производные ксантинов входят в состав 
комбинированных форм лекарственных препа- 
ратов и также могут вызвать отравление при 
неосторожном обращении. 


Эпидемиология отравлений 


90% отравлений возникают в результате 
случайного проглатывания детьми таблеток, 
содержащих ксантины (Агтапа 4, е{ а|., 1973). 
Смертельными могут оказаться различные до- 
зы — от 17 до 300 мг/кг массы тела. Имеется 
сообщение о быстрой смерти ребенка 5 лет, 
проглотившего 5 г кофеина, при этом 2,3 г 
было обнаружено посмертно в желудке, и сле- 
довательно, он получил 150 мг/кг (Оипаю \., 
СаггюЦ .., 1974). Особенно опасными являются 
комплексные препараты, содержащие помимо 
ксантинов эфедрин, повышающий их токсич- 
ность, а также длительно действующие лекар- 
ственные формы. 

Считают, что летальной дозой кофеина для 
взрослых являются 5—10 г, при приеме более 


| г возникают симптомы интоксикации. Токси- 
ческими концентрациями в плазме крови основ- 
ных представителей группы являются уровни 
от 20 до 30 мкг/мл, с большим вариациями, 
зависящими от того, имел ли место предшест- 
вующий отравлению прием препарата. 

В отношении эуфиллина многие авторы об- 
ращают внимание на ятрогенные передозиров- 
ки этого препарата, которые наблюдаются при 
его назначении в неонатальном периоде, осо- 
бенно у недоношенных детей, с последующим 
развитием жизнеопасных осложнений, таких 
как аритмии, внутричерепные кровотечения и 
судорожный синдром (\е!11$ О. Н. еЁа!., 1979; 
М/ооду К. С. еЁ а|., 1986; Гоцевпап Р. М. её а!., 
1978; ОзБогп Н. еЁ а|., 1993). 


Фар макокинетика ксантинов 


Всасываются ксантины очень хорошо. Био- 
усвояемость, например, теофиллина превышает 
90%. У детей старше 1 месяца и у взрослых тео- 
филлин связывается с белками плазмы на 50— 
60%. Величина объема распределения составля- 
ет в среднем 0,45 л/кг, что свидетельствует об 
умеренно выраженной способности накапливать- 
ся в тканях. Теофиллин обладает малой широтой 
терапевтического действия (10—20 мкг/мл). При- 
знаки выраженной интоксикации наблюдаются 
при его концентрации в крови 30 мкг/мл. При 
отравлении, когда нарушена гемодинамика, ин- 
активация ксантинов замедляется, и период их 
полувыведения существенно ‘увеличивается. 

Ксантины легко проникают в ликвор и обна- 
руживаются в нем в высоких концентрациях, 


* См. также главу «Злоупотребление кофеином». 


Так, Т. $ипопз с соавт. (1980) сообщают о двух 
случайных отравлениях детей в возрасте пяти и 
четырех недель. Первый ребенок после насы- 
щающей дозы 6,25 мг/кг в течение девяти часов 
получал внутривенную инфузию эуфиллина в 
дозе 15 мг/час, второму ребенку по ошибке 
вместо 15 мг ввели 750 мг аминофиллина. У не- 
го была тяжелая интоксикация, В сыворотке 
крови и цереброспинальной жидкости при этом 
обнаружили через 2455 часа — 73,6 и 47,6 
мкг/мл, через 45,5 часа — 38,2 и 23,4 мкг/мл 
соответственно. 

Биотрансформация ксантинов происходит в 
печени, где после | месяца жизни деметилиру- 
ется и окисляется до 90% введенного в орга- 
низм их количества. У детей первых трех месяцев 
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жизни теофиллин подвергается метилированию, 
т.е. превращению в кофеин, более медленно эли- 
минирующий, а поэтому обнаруживаемый у от- 
равленных детей в нарастающей концентрации 
(Зипопз Т. еЁ а|., 1980). Например, у ребенка в 
возрасте 4 недель с тяжелым отравлением ами- 
нофиллином концентрация кофеина в сыворотке 
крови через час была 0,9 мкг/мл, а через 42 ча- 
са — 10,8 мкг/мл. 

В неизмененном виде выводится почками не 
более 10% циркулирующих в крови ксантинов, 
остальное экскретируется в виде метаболитов 
(Ускова Н. В., 1977). Скорость биотрансформа- 
ции препаратов, их плазменный клиренс и пери- 
од полувыведения весьма варьируют от перно- 
да новорожденности до состояния «взрослого». 


Так, если у новорожденного плазменный кли- 
ренс теофиллина составляет 0,29 мл/(кг. мин), а 
период полувыведения равен 30 часам, то у 
взрослого эти показатели выглядят соответст- 
венно 0,65 мл/(кг. мин) и 8,6 часа, Наиболее 
быстро экскретируются ксантины с мочой у де- 
тей в возрасте от трех до десяти лет. В этот 
возрастной промежуток плазменный клиренс 
составляет в среднем 1,4 мл/(кг- мин), а период 
полувыведения $ ‚о часа. Существенно замедля- 
ется биотрансформация ксантинов при сердеч- 
ной недостаточности, гипоксии, гипертермии. 
Клиренс их выше у мальчиков, чем у девочек, 
поэтому у последних токсическими могут стать 
и меньшие дозы (Гусель В. А,. Маркова И. В., 
1989). 





Патогенез и клиника отравления 


Основой как терапевтического, так и токси- 
ческого действия ксантинов является их способ- 
ность блокировать аденозиновые (А1) рецепто- 
ры и этим устранять тормозное влияние адено- 
зина на активность ЦНС, проводящей системы 
сердца, ЖКТ, тромбоцитов, афферентных сосу- 
дов клубочков почек. Поэтому основными эф- 
фектами ксантинов, определяющими клиничес- 
кую картину интоксикации, являются: возбуж- 
дение ЦНС, рвота, изменения сердечного ритма, 
кровоточивость, усиление диуреза, повышение 
температуры тела 

Возбуждение ЦНС имеет очень сложную при- 
роду и охватывает многие ее области от коры 
больших полушарий до продолговатого мозга. 
Оно проявляется в повышении двигательной ак- 
тивности (гиперрефлексия, тремор, жестикуля- 
ция, судороги) и нарушении психической деятель- 
ности (нарушение ориентации, бред, галлюцина- 
ции). Возбуждение центров продолговатого мозга 
приводит к учащению и углублению дыхания (ко- 
торое может смениться параличом дыхательного 
центра) и появлению рвоты. При приеме препа- 
ратов внутрь в механизме возникновения рвоты 
может принимать участие местнораздражающее 
действие препаратов на слизистую оболочку же- 
лудка, однако центральный механизм — возбуж- 
дение триггерных зон продолговатого мозга — ЯВ- 
ляется ведущим, так как рвота наблюдается при 
любых путях поступления яда в организм. 4 

У отравленных часто нарушается сердечный 
ритм, преимущественно возникает тахикардия, 
но при тяжелых интоксикациях может развить- 
ся фибрилляция желудочков. 

Нарушение агрегации тромбоцитов приводит 
к точечным кровоизлияниям в печени, почках, го- 
ловном мозге и, что особенно характерно для пре- 
паратов этой группы, к желудочно-кишечным 


кровотечениям. Кровь, обнаруженная в рвотных 
массах, может быть алой или придавать им вид 
кофейной гущи. Кровопотеря вместе с рвотой, 
в тяжелых случаях неукротимой, потеря воды 
при учащенном дыхании и некоторое увеличение 
диуреза приводят к обезвоживанию организма, 
нарушению электролитного баланса, потере с мо- 
чой тиамина и некоторых других витаминов, по- 
явлению жажды. Причинами повышения темпе- 
ратуры (иногда до 41 °С) является дегидратация, 
а также повышение тонуса скелетных мышц, их 
фибрилляция, усиление гликолитических процес- 
сов в тканях и пр. Характерным для отравления 
ксантинами является также расширение зрачков 
с сохраненной реакцией на свет 

Клиническая картина отравления теофилли- 
ном у детей на основании наблюдений над 104 
детьми (1 мес. — 10 лет) проявляется в зависи- 
мости от тяжести интоксикации (Агтап4 . ей 
а|., 1973) следующим образом 

— легкая (начальная) степень — тошнота, 
рвота, раздражительность, беспокойство; 

— средняя степень — гиперрефлексия, дви- 
гательное беспокойство, частая рвота, жажда, 
тахикардия, дегидратация и умеренное повы- 
шение температуры; 

— тяжелая степень — психомоторное воз- 
буждение, судороги, частая рвота с кровью, 
сильная степень дегидратации, холодный пот, 
бледность, гипертермия, тахикардия и, возмож- 
но, фибрилляция желудочков. 

Первые признаки интоксикации могут про- 
явиться через различные сроки — от 30 мин. до 
нескольких часов, при парентеральном введении 
чаще через 2 часа, при приеме внутрь — через 
4 часа. Имеются сообщения о более поздних сро- 
ках (через 19 часов). Рвота, один из наиболее ха- 
рактерных симптомов, может продолжаться 5— 
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6 часов и дольше (более 12 часов). При отсутст- 
ВИИ осложнений выздоровление обычно наблюда- 
ется в первые сутки. 

Причиной смерти могут быть: желудочное 
кровотечение, фибрилляция желудочков, гипер- 


термия, внутричерепные геморрагии. Смерть, 
как правило, наблюдается в первые сутки пос- 
ле приема яда, однако имеются сообщения и 
о более отдаленных сроках — через 4 месяца 
(Зиславский Е. С., Марченко И. 3., 1971). 


"Лабораторная, функциональная и химико-токсикологическая диагностика 


Лабораторные исследования включают: об- 
щий анализ крови, мочи, контроль глюкозы и 
электролитов крови, ЭКГ-контроль, подсчет 
тромбоцитов, коагулограмму при тяжелом от- 
равлении эуфиллином (для оптимизации про- 
ведения последующей гемосорбции). По ре- 
комендации экспертов ВОЗ (Международная 
Программа Химической Безопасности) хи- 
мико-токсикологическое исследование после 


первичной идентификации эуфиллина должно 
производиться каждые 2 часа до момента 
снижения уровня эуфиллина в плазме. Забор 
крови для исследования необходимо провести 
до начала инфузионной терапии, желательно 
выяснить, является ли данная ситуация пер- 
вичным контактом с препаратом или ребенок 
принимает эуфиллин для лечения основного 
заболевания. 


Принципы лечения 


Принципы лечения отравления ксантинами 
(на примере эуфиллина) включают: 

1. Стабилизацию состояния больного (обес- 
печение дыхания, адекватной гемодинамики, 
мониторное наблюдение до появления синусово- 
го ритма, снятие возбуждения, лечение судо- 
рожного синдрома, аритмии). 

2. Проведение инфузионной терапии и на- 
значение антагонистов. 

3. Проведение детоксикации: 

3.1 консервативными методами, 

3.2 хирургическими методами (детоксикаци- 
онная гемосорбция, гемодиализ, обменное пере- 
ливание крови). 

4. Симптоматическая терапия включает про- 
филактику рвоты, профилактику и лечение ре- 
цидивов судорожного синдрома, гипогликемии, 
аритмии, гипо-гипертензий. 

1. Помимо общих принципов стабилизации 
состояния больного при отравлении эуфилли- 
ном в состав мероприятий входит купирование 
возбуждения, поскольку любой его эквивалент 
(психическое, моторное) является предвестни- 
ком развития судорог, а судорожный синдром 
при интоксикации ксантинами является реци- 
дивирующим, часто рефрактерным к лечению 
обычными средствами, и в значительной сте- 
пени отягощает прогноз (О0150п К. её а|. 1991; 
Со!Чтапк 1.., 1994). 

Поскольку эуфиллин способен вызывать ги- 
погликемию, то ребенку назначают 20% раствор 
глюкозы внутривенно в дозе 200 мкг/(кг час) 
вместе с тиамином (100,0 мг). Если больной про- 
должает оставаться возбужденным, ему назнача- 
ют бензодиазепины до развития седативного эф- 
фекта. Препаратами выбора являются вещества, 
не превращающиеся в метаболиты, или вещест- 


ва, образующие короткоживущие метаболиты 
(лоразепам, диазепам). Удобным является рек- 
тальное введение диазепама. Есть сведения об 
эффективности фенобарбитала и дифенина, од- 
нако водорастворимых форм (для введения в ве- 
ну) этих препаратов в нашей стране нет. 

При рефрактерных к терапии бензодиазепи- 
нами судорогах больному назначают миорелак- 
санты и переводят его на ИВЛ. По наблюдениям 
многих авторов (О|50п К. её а1., 1991; Со! гапК 1. 
еЁ а|., 1994), некупируемый обычным путем судо- 
рожный синдром может косвенно свидетельство- 
вать о нарастании концентрации эуфиллина в 
крови, которое часто сопровождается развитием 
рефрактерного к лечению судорожного статуса. 
В таких случаях необходимо срочное проведение 
гемосорбции, при подготовке к которой следует 
попытаться промыть желудок. 

При развитии предеердных аритмий (супра- 
вентрикулярной тахикардии) чаще всего прак- 
тикуют назначение антагонистов кальция. Пре- 
паратом выбора является верапамил. Однако 
при отравлении эуфиллином верапамил следу- 
ет вводить медленно 8,0 мг/(кг-мин) (1—10 мг 
в течение 2—3 мин.) во избежание развития 
высоких блоков проведения. Если у больного 
стабильная гемодинамика, то большинство ав- 
торов рекомендуют верапамил не вводить, а 
ограничиться назначением электролитов в ©0- 
ставе инфузионной программы. 

Более серьезными являются желудочковые 
формы нарушения ритма (желудочковая тахи- 
кардия или частые экстрасистолы). В этих слу- 
чаях назначают лидокаин в постепенно возрас 
тающих дозах и проводят гемосорбцию. 

При развитии гипотензии обеспечивают ин- 
Ффузионную терапию, при ее неэффективности 
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присоединяют вазопрессоры, предпочтительнее 
из группы альфа-адреномиметиков (норадрена- 
лин, мезатон). Есть рекомендация М. В!фегз{ет 
и соавт. (1984) о лечении гипотензивных состоя- 
ний, развившихся вследствие приема эуфил- 
лина, назначением бета-адреноблокаторов. Од- 
нако большинство исследователей скептически 
относятся к такому типу лечения, считая его 
крайне опасным, т. к. на фоне эуфиллина ана- 
прилин (обзидан) легко вызывает остановку 
сердца. 

Всем больным с подозрением на отравление 
эуфиллином производят промывание желудка 
толстым зондом. При проглатывании таблеток 
с медленно освобождающейся субстанцией про- 
исходит образование конгломератов, и зонд с 
узким просветом может закупориваться ими. 
Также можно применять зонд Мошкина с гру- 
шей, присоединенной к У-образной канюле. 
Промывание особенно эффективно и во многом 
определяет прогноз, если оно проведено в ин- 
тервале времени от момента приема яда до 
появления спонтанной рвоты. Если очевид- 
но, что при промывании извлечь конгломераты 
таблеток не представляется возможным, неза- 
медлительно назначают активированный уголь 
во многократном режиме его введения (1— 
2 грамма на кг массы). Через тот же зонд вво- 
дят слабительное, предпочтительнее сорбитол 
(0,5—1 грамм на кг массы) или сульфат магния 
(детям 250 мг/кг; взрослым не более 30 грамм 
на введение). Зонд в желудке оставляют для 
повторного введения угля и повторного промы- 
вания желудка. При развитии желудочковых 
аритмий уголь следует вводить в зонд каждые 
2 часа (ОзБогп Н., 1986). 

Установлено, что при отравлении эуфилли- 
ном уголь не только препятствует всасыванию 
эуфиллина в кровь, но и экстрагирует послед- 
ний из крови, создавая своеобразное депо яда в 
кишечнике. Поэтому введение угля должно 
быть многократным с контролем его эвакуации. 

При отравлении препаратами, медленно ос- 
вобождающими теофиллин (типа теопак, теоби- 
олонг и пр.), также описано успешное лечение 
повторным введением активированного угля и 
слабительных. Так, М. $110$${ с соавт. (1989) 
сообщили о двух детях 14 и 18 лет, принявших 
чрезмерные дозы теофиллина продленного дей- 
ствия. У них возникло сопорозное состояние, 
гиперрефлексия, учащение сокращений сердца 
(110 и 160 в минуту), АД 100/60 и 110/55. Этим 
детям, помимо промывания желудка и внутри- 
венного введения жидкостей, повторно вводили 
активированный уголь через назогастральный 
Зонд, в суточной дозе 100—130 мг/кг, разделен- 
ной на 6 приемов через каждые 4 часа. Од- 


новременно назначили слабительные — магния 
сульфат — 250 мг/кг. У обоих пациентов про- 
изошло быстрое снижение уровня теофиллина 
в крови, и через 7 и 6 часов его уровень в кро- 
ви соответствовал терапевтическому, исчезли и 
симптомы интоксикации. Об успешном резуль- 
тате повторного приема активированного угля и 
слабительных (магния сульфата или сорбитола) 
при отравлении препаратами теофиллина про- 
дленного действия сообщают и другие авто- 
ры (Со!4Беге М. е{ а|., 1987). Исследованиями 
М. Со!4Бега с соавт. (1987) показано, что одно- 
временное назначение слабительных и угля со- 
провождается более интенсивным снижением 
Тоз эуфиллина в плазме по сравнению с приме- 
нением карболена изолированно или с приемом 
слабительных после угля. При отравлении пре- 
паратами, длительно освобождающими эуфил- 
лин, обязательным условием проведения энте- 
росорбции является усиление моторики кишеч- 
ника и эвакуация его содержимого. @. Вегп{ат 
с соавт. (1992) был описан случай отравления 
таблетками эуфиллина-депо, когда на аутопсии 
из кишечника был извлечен конгломерат угля и 
эуфиллина, который содержал 29 грамм актив- 
ного вещества. 

Если возникает рвота, больному вводят ме- 
токлопрамид (реглан), ондансетрон (зофран), 
гранизетрон (китрил), которые ее устраняют, 
или производят введение угля через назо-га- 
стральный зонд. Производные фенотиазинов не 
назначают из-за опасности задержки жидкости 
и повышения внутричерепного давления, разви- 
тия судорог. 

2. В состав инфузионной терапии вводят 
кристаллоидные растворы, магний-калиевый 
аспарагинат (панангин), рибоксин. Последний 
препарат, оказывая  аденозиномиметическое 
действие, является антагонистом эуфиллина, 
однако дозы и способы его введения не разра- 
ботаны до конца. Наш опыт позволяет рекомен- 
довать рибоксин в его противосудорожной дозе 
из расчета 10—20 мг/кг в 10% (и выше) раство- 
ре глюкозы в вену капельно. Рибоксин можно 
комбинировать с бензодиазепинами в качестве 
средства для профилактики развития судорож- 
ного статуса, однако его применение не исклю- 
чает проведения гемосорбции. 

3. Проведение активной (хирургической) де- 
токсикации в виде гемосорбции позволяет бы- 
стро купировать симптомы интоксикации, Ран- 
няя детоксикационная гемосорбция в большей 
степени по сравнению с другими методами уве- 
личивает клиренс эуфиллина (далее следует ге- 
модиализ = плазмаферез, энтеросорбция и на 
последнем месте — перитонеальный диализ). 
Некоторые авторы (Лужников Е. А. с соавт., 
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Таблица 112 
Токсические концентрации эуфиллина в плазме, которые служат показанием 
для проведения детоксикационной гемосорбции 
(сводные данные по О!зоп К., 1991; ЗВаппоп М., 1992; Со!4йтапк 1.., 1994) 


















Уровень эуфиллина в плазме Осложнения интоксикации и показания к проведению гемосорбции 






| более 90 мкг/мл срочное проведение гемосорбции 





более 70 мкг/мл (спустя 4 часа после приема проведение гемосорбции обязательно 












возбуждение, при отсутствии нарушений гемодинамики — 
показание для проведения гемосорбции 





проведение гемосорбции обязательно, если возникают: судорожный 
синдром, рефрактерная к лечению гипотензия, жизнеопасные 
аритмии, непрекращающаяся рвота, несмотря на введение 










противорвотных средств (ондансетрона, китрила, реглана); или у 
лиц, которые принимали эуфиллин до возникновения отравления 


Таблица 113 


Основные лекарственные препараты и патологические состояния, способные влиять 







| 
| Активаторы цитохромов 


карбамазепин, гексамидин, этанол, 
| зиксорин, фенобарбитал, рифампицин, 
| курение сигарет 






1991) рекомендуют проводить сорбцию и диализ 
одновременно. В таблице 112 представлены по- 
казания к гемосорбции на основании концент- 
рации эуфиллина в плазме. 

Необходимо особо отметить, что принципы 
лечения детей, которые принимали эуфиллин до 
возникновения отравления, подчиняются ука- 
занным правилам, однако у них подъем кон- 
центрации яда в плазме начинается с другой 
точки отсчета, которая находится как минимум 
на уровне 15—20 мкг/мл, поэтому при достиже- 
нии в крови таких детей концентрации эуфил- 
лина 40 мкг/мл необходимо проводить детокси- 
кационную гемосорбцию. 

Надо еще раз подчеркнуть, что этот метод 
детоксикации, по мнению большинства исследо- 
вателей, является наиболее эффективным сред- 
ством эфферентной терапии при отравлении эу- 
филлином (О1зоп К. её а|., 1990; Со!тапК 1.., 
1994); по показателям клиренса он превосходит 
гемодиализ, перитонеальный диализ, энтеро- 
сорбцию и другие методы хирургического лече- 
ния. В неонатальном периоде сообщают об эф- 
фективности обменного переливания крови (О5- 
Богп Н. е{ а|., 1986). 

Консервативные методы детоксикации вклю- 
чают проведение инфузионной терапии, а также 


на активность микросомальных ферментов печени и изменять уровень эуфиллина 


аллопуринол, бета-адреноблокаторы, Н2-гистаминоблокаторы, эритромицин, 
ципрофлоксацин, серталин, парокситин, флювоксамин, недостаточность 
функции печени, хроническая недостаточность кровообращения, инфекции 


в плазме 






Блокаторы цитохромов 










ускорение биотрансформации эуфиллина за 
счет стимуляции микросомальных ферментов. 
Стандартными стимуляторами являются: фено- 
барбитал (применение которого особенно пока- 
зано при сопутствующем возбуждении и разви- 
тии судорожного синдрома); дифенин (который 
также обладает уникальным спектром противо- 
судорожного действия, происходящего без влия- 
ния на дыхание и гемодинамику) и рифам- 
пицин — противотуберкулезный антибиотик, 
который может быть использован при сопутст- 
вующей инфекции верхних дыхательных путей. 
По данным Е. Зипоп$ с соавт. (1980), через 
20 часов после введения фенобарбитала период 
полувыведения аминофиллина уменьшается в 
2 раза. В табл. 113 представлены основные ин- 
дукторы и блокаторы функций микросомальных 
ферментов печени. Следует помнить, что соче- 
танное применение блокаторов оксидазы сме- 
шанных функций (цитохрома Р-450) в условиях 
отравления эуфиллином (кофеином) могут спо- 
собствовать стабилизации концентрации токси- 
ческого вещества в крови, со всеми вытекающи- 
ми последствиями. 

В табл. 114 представлены возможные ре- 


Е) 
Уультаты сочетания эуфиллина с препаратами 
других фармакологических групп. 


Особенности токсикогенной фазы, на которые следует обращать внимание 


Эуфиллин является «хронопозитивным» ядом, 
который вызывает развитие «адренергического» 


синдрома с часто возникающими судорогами, ре- 
зистентными к лечению. 
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ОТРАВЛЕНИЯ 


ЦЕНТРАЛЬНОДЕЙСТВУЮЩИМИ ПРЕПАРАТАМИ 








1, При осмотре больного: 

» оценить степень синдрома возбуждения (ажи- 
тация, частота дыхания, тремор являются 
предвестниками развития судорожного син- 
дрома); 

* принять меры для профилактики рвоты: рег- 
лан, ондансетрон (не фенотиазины!!). Име- 
ются наблюдения, что при отравлении ком- 
плексными препаратами, содержащими на- 


ряду с ксантинами барбитураты, рвота не 
возникает (Агтап@ {. еЁ а|., 1973) 

2. При функциональном исслеловании: 

* мониторное наблюдение ЭКГ, 
КОС, электролитов плазмы. 


3. При химико-токсикологическом 
вании: 


контроль 
исследо- 


* многократное измерение концентрации эу- 
филлина в плазме крови. 


Описание случая 


1. В качестве примера мы приводим случай 
и его анализ, любезно предоставленный докто- 
ром Х. Осборном из токсикологического центра 
Нью- Йорка. Через 11 часов после преждевре- 
менных родов у новорожденной 32-недельной 
девочки весом 1 871 г развилась остановка ды- 
хания, по поводу которой в вену блюсом был 
назначен эуфиллин (аминофиллин) из расчета 5 
мг/кг. Общее расчетное количество препарата 
составило 9 мг, препарат не был введен полнос- 
тью, количество введенного не установлено. Че- 
рез 30 мин после введения пульс 200 уд/мин 
(первоначальная ЧСС 160 уд/мин), АД 40/20 
мм рт. ст. (первоначальное АД 50/30 мм рт. 
ст.). Концентрация эуфиллина в плазме че- 
рез 22 ч. после рождения составила 369,29 
мкмоль/л (67 мг/л), показатели гемодинамики: 
ЧСС 190 уд/мин, АД 40/20 мм рт. ст. 

Из-за нестабильной гемодинамики, малой 
массы тела и наличия противопоказаний для 
назначения антикоагулянтов операции гемо- 
сорбции и гемодиализа решено не проводить. 


После консультации неонатолога также решено 
не проводить энтеросорбцию из-за риска разви- 
тия некротизирующего энетроколита вслед- 
ствие образования преципитатов угля на стен- 
ках кишечника. 

После консультации с Токсикологическим 
Центром принято решение провести обменное 
замещение крови (1 ОЦК). Расчетное количест- 
во крови составило 90 мл/кг массы тела. Опера- 
ция ОЗК проведена через 33 ч после рождения, 
единичным объемом. До операции концентра- 
ция эуфиллина была 319,69 мкмоль/л (58 мг/л) 
После операции эта концентрация составила 
2: 3,01 мкмоль/л (46 мг/л), т. е. снизилась на 
19%. Зарегистрировано снижение ЧСС (цифры 
не приведены), рецидивов тахикардии не было, 
других осложнений не наблюдалось 

Анализ случая 

Считают, что верхней границей безопаснос- 
ти концентрации эуфиллина, необходимой для 
стимуляции дыхания при развитии апноэ ново- 
рожденных, являются 70 мкмоль/л (19,7 мг/л), 








Таблица 114 


Возможные последствия сочетания. эуфиллина с препаратами других их фармакологических групп 















































































































екта; (+ 
— Увеличение эффекта; (—) — снижение эффекта: (+) 


ПУ Примечание 
Преларях АД ЧСС бронхов р 
ОЕ - 
аритмин, усиление возбуждения 
атропин возможность возникновения ар у у 
к пичение Н-холиномиметических эффектов 
ен + + возможно увеличен 
прозерина 
т Г (гипертензия), аснстолия 
вне асный препарат! Гипотензия (гиперте , ас лия, 
анаприлин (пропранолол) | —- — + ы нс де | 
фибрилляи и 
- я снижение артернального давления, угнетение 
ме а сократительной способности миокарда (вводить медленно в 
большом разведении) 
й нк ий анатагонист (данные нуждаются в 
- : прямой конкурентный 
рибоксин к =: + 
уточнении) 
+ - опасность аритмии, даже при введении до 5—7 
ры ый ыы мкг/(кг- мин); мониторное наблюдение при инотропной 
поддержке! 
арат выбора при развитии гипотензии 
норад| = + препарат выбора при р. 
= едленно с интервалом 
конк й ‘агонист; вводить медл { ал 
сибазо т + неконкурентный антаго! 
н (дназепам) + ин 


— эффект непредсказуем 
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достижение этой концентрации препарата по- 
зволяет устранить апноэ в 80% наблюде- 
ний. Однако широта терапевтического дейст- 
вия препарата невелика, такая концентрация 
препарата в плазме является опасной. По- 
скольку токсические эффекты эуфиллина дозо- 
и возраст-зависимы, большое значение приобре- 
тает время экспозиции этой концентрации, и То. 

У недоношенных новорожденных То эуфил- 
лина составляет в среднем 30,2 ч (14,4—57,7 ч), 
клирене 17,6 мл/(кг-ч) (12,2—25,9), они сущест- 
венно отличаются от этих показателей у детей 
младшего возраста и подростков вследствие не- 
полной активности оксидазы смешанных функ- 


Собственное наблюдение 

2. Больному 8 лет, страдающему бронхиаль- 
ной астмой, в связи с приступом бронхооб- 
струкции было назначено внутривенное капель- 
ное введение 8 мл эуфиллина. По ошибке мед- 
персонала вместо 2,4% раствора препарата 
проведена была внутривенная инфузия 24% 
раствора, что составило примерно 60—75 мг/кг 
препарата. Через 1,2 часа у ребенка появилось 
выраженное психомоторное возбуждение, по- 
краснение лица, тахикардия до 180 ударов в 
минуту, повышение температуры тела до 38°С, 
в дальнейшем повторная рвота с примесью 
крови. Практически сразу после появления 








ций. В дополнение к сказанному, у детей млад- 
шего возраста эуфиллин биотрансформируется 
в кофеин (см. токсикокинетику данного разде- 
ла). К тому же в неонатальном периоде отмече- 
на более низкая аффинность эуфиллина к бел- 
кам плазмы (по сравнению с детьми младшего 
возраста и подростками), и концентрации пре- 
парата в эритроцитах и в плазме крови, особен- 
но у недоношенных новорожденных детей, прак- 
тически равны друг другу. 

В таких условиях проведение операции ОЗК 
при передозировке эуфиллина у недоношенных 
младенцев может быть методом удаления из- 
бытка препарата. 


симптомов интоксикации было начато внутри- 
венное введение 10% раствора глюкозы 300 мл, 
а затем 200 мл гемодеза, в дальнейшем еще 
300 мл 5% раствора глюкозы. Внутривенно 
было введено 1,5 мл 2,5% раствора аминазина, 
а позднее 2 мл 0,5% раствора седуксена. Спус- 
тя 2—2,5 часа от начала терапии симптомы 
возбуждения постепенно исчезли, рвота не по- 
вторялась, а через 3 часа мальчик уснул. Спус- 
тя 12 часов после введения эуфиллина состоя- 
ние удовлетворительное, жалоб нет, признаки 
бронхообструкции отсутствуют, сохраняется 
умеренная тахикардия до 110 ударов в мин. 
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10. Отравления барбитуратами 


Барбитал (веронал), барбитал натрий (мединал 


эстимал (амитал, амобарбитал) 


), фенобарбитал (люминал), 


‚› этаминал-натрий (нембутал, пентобарбитал), 


циклобарбитал (фанадорм) 


Общие положения 


Отравления барбитуратами и препарата- 
ми, их содержащими, встречаются часто. Е. А. 
Лужников и Л. Г. Костомарова (1989) отме- 
чают, что взрослых с этими отравлениями по- 
ступает не менее 20%—25% (в специализиро- 
ванный центр по лечению отравлений), и они 
составляют примерно 3% всех смертей от ин- 
токсикаций. О частоте отравлений детей бар- 
битурами и препаратами, их содержащими, в 
разных странах — неодинаковые сведения. По- 
скольку у детей раннего возраста инциденты 
обычно случайные, то снотворные находятся не 
на первом месте. Так, по данным \/. Нойпапп 
с соавт. (1979), снотворные, седативные и гипо- 
тонические средства из 600 случаев зареги- 
стрированных отравлений у детей в Эрфурте с 
1955 по 1976 г. составляют 7,5%, в то время 
как отравления средствами бытовой химии — 
28,6%. Между тем у подростков с целью са- 
моубийства седативные средства, в том числе 
и барбитураты, были использованы с такой же 
частотой, как и у взрослых (Магсв: А. её а|., 
1987). 

Исход отравлений зависит от качества пре- 
парата, функциональной активности печени, 
почек, возраста и пр. Поэтому дозы, вызыва- 
ющие тяжелую и смертельную интоксикацию, 
обычно называют лишь приблизительно. Одни 
авторы (Со{В А., 1972) считают смертельными 
дозами длительно действующих барбитуратов 


(фенобарбитала, барбитала) 4,0—5,0 г, а бар- 
битуратов средней продолжительности дейст- 
вия (амитала, этаминала) 2,0—3,0 г. Другие же 
авторы (№уор! $.-К. 1973) рассматривают 
1,0—2,0 г тех и других барбитуратов смертель- 
ными дозами для взрослых. Такие различия в 
суждениях вполне понятны, так как существу- 
ют широкие колебания индивидуальной чувст- 
вительности людей к названным веществам 
смерть одного больного может наступить от 
приема 1,0—2,0 г барбитала, а другой может 
выжить после приема 20,0—22,0 г этого же пре- 
парата. Конечно, имеет значение еще и своевре- 
менное оказание помощи. 

Е. А. Лужников и Л. Г. Костомарова (1989) 
считают, что смертельным может быть одномо- 
ментный прием 10 терапевтических разовых доз 
каждого барбитурата или их смесей. С. И. Лок- 
тионов (1977) отмечает, что летальность при от- 
равлении снотворными и седативными средст- 
вами составляет в последние годы 1—3%, одна- 
ко среди больных с осложненной комой она 
достигает 10—20%. 

Смертельные дозы барбитуратов для детей 
в литературе не называют. Однако дети ранне- 
го возраста малоустойчивы к ним, и смерть 
ребенка может наступить от сравнительно не- 
больших доз. Обычная снотворная доза для 
взрослых может вызвать тяжелое, даже смер- 
тельное отравление у детей в возрасте 1—3 лет. 





Фармакокинетика барбитуратов 


Всасывание барбитуратов начинается уже в 
желудке, где они находятся преимущественно в 
недиссоциированной форме; заканчивается оно 
в кишечнике. Скорость всасывания разных бар- 
Ани неодинакова. Скорее, в течение 15— 
^” минут, всасываются хорошо растворимые в 
липидах барбамил, эстимал, этаминал. Барби- 
тал и фенобарбитал, плохо растворимые в ли- 
Пидах, всасываются медленнее, в течение не- 
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скольких часов. Их максимальная концентра- 
ция в крови возникает через 4—8 и 12—18 
часов соответственно. Ослабление перистальти- 
ки кишечника у больного, находящегося в ко- 
матозном состоянии, задерживает всасывание 
барбитуратов из желудочно-кишечного тракта 
до нескольких суток (Лужников Е. А., Костома- 
рова Л. Г., 1989). Наиболее опасны отравления 
барбамилом, эстималом и этаминалом, быстро 
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всасывающимися и быстро проникающими в 
мозг. Тяжелая кома при отравлении ими может 
возникнуть уже через 30—60 минут после при- 
ема. 

Барбитураты средней продолжительности 
действия (барбамил, эстимал, этаминал) на 
50—60% связаны с белками плазмы крови, а 
барбитураты длительного действия — фено- 
барбитал, барбитал — связаны с ним всего на 
Би 15% соответственно. У детей с гипотрофия- 
ми, заболеваниями печени и почек, у которых 
содержание белка в плазме крови сниже- 
но, связывание барбитуратов первой группы 
уменьшается, их свободная фракция и способ- 
ность проникать в мозг возрастают, и ИНТОКСИ- 
кация у этих детей протекает тяжелее. 

Элиминация различных барбитуратов про- 
исходит неодинаково. Препараты длительного 
действия выводятся почками, преимуществен- 
но в неизмененном виде. Препараты же сред- 


ней продолжительности действия подвергают- 
ся биотрансформации в печени и в неизме- 
ненном виде почками практически не выво- 
дятся. Элиминация барбитуратов длительного 
действия (например, 35% снотворной дозы 
барбитала) происходит в основном за 48 ча- 
сов, следы же в моче могут быть обнаруже- 
ны на протяжении 8—12 дней. Недостаточ- 
ность выделительной функции почек, являю- 
щаяся следствием либо несовершенства ее у 
детей раннего возраста, либо следствием за- 
болеваний или нарушений гемодинамики, за- 
держивает выведение этих барбитуратов из 
организма. Элиминация барбитуртов средней 
продолжительности действия, например эта- 
минала, заканчивается в течение 3—4 дней; 
ее скорость зависит от интенсивности обезвре- 
живающей функции печени и при ее заболе- 
ваниях или незрелости (у детей первых меся- 
цев жизни) может замедляться. 


Патогенез и клиническая картина отравления 


Барбитураты замедляют проведение импуль- 
сов в синаптических структурах, и при отравле- 
ниях ими прежде всего развивается угнетение 
ЦНС. При легких формах интоксикации это 
может проявляться лишь возникновением сонли- 
вости с сохранением рефлексов. При более глубо- 
кой интоксикации развивается наркоз, глубина 
которого зависит от величины принятой дозы и 
концентрации вещества в крови и в мозговой 
ткани. Постепенно исчезают рефлексы: рогович- 
ные, болевые, тактильные, сухожильные, в пос- 
леднюю очередь исчезает зрачковый рефлекс. 
Параллельно происходит угнетение дыхания из- 
за снижения чувствительности к углекислоте как 
центральных структур (включая структуры про- 
долговатого мозга), так и хеморецепторов каро- 
тодного клубочка. В результате в крови накапли- 
вается углекислота и развивается дыхательный 
ацидоз. При глубоком отравлении барбитурата- 
ми дыхание поддерживается импульсацией с хи- 
миорецепторов каротидного клубочка и аорталь- 
ных телец, возбуждаемых гипоксией. Высокие 
концентрации барбитуратов в мозговой ткани 
приводят к параличу дыхательного центра. 

О степени угнетения ЦНС можно судить по 
изменению электроэнцефалограммы: сначала на- 
блюдают десинхронизацию, затем появление ве- 
ретенообразной активности или высоковольтной 
полиаритмии, в тяжелых случаях появляются пе- 
риоды биоэлектрического молчания, прерывае- 
мые вспышками низковольтной активности. 
ке овых оса нарй: М. еб а|., 1974), что 

ся сродство мона ВОИ 
кислороду. В ре- 


зультате нарушается диссоциация оксигемо- 
глобина, кислород хуже отдается тканям, что 
способствует развитию гипоксии и метаболи- 
ческого ацидоза, снижению артерио-венозной 
разницы по кислороду. 

Нарушение вентиляции может быть след- 
ствием механических причин: аспирирования 
рвотных масс, пассивного затекания содержи- 
мого желудка в дыхательные пути (регургита- 
ция), следствием интенсивной саливации, брон- 
хореи, а также по центральному типу. Наруше- 
ние проходимости дыхательных путей может 
привести к ателектазам, усугубить гипоксию. 
Сочетание обтурационных и центральных нару- 
шений ведет к длительному и тяжелому рас- 
стройству дыхания. В дальнейшем причиной 
дыхательной недостаточности у больных стано- 
вится пневмония (см. ниже). 

При отравлении барбитуратами обычно на- 
рушается функция сердечно-сосудистой систе- 
мы (Лужников Е. А., Костомарова Л. Г., 1989). 
У больных снижается артериальное давление, 
что является следствием: угнетения централь- 
ных структур, регулирующих сосудистый тонус; 
нарушения проведения импульсов через симпа- 
тические ганглии (особенно барбамил); сниже- 
ния окислительных процессов в миокарде, что 
ослабляет сократительную деятельность сердца 
и проявляется в уменьшении ударного и Ми- 
нутного объема крови, особенно при тяжелых 
отравлениях или у детей с предшествовавшей 
патологией сердца (например, ревматическим 
ревмокардитом); гипоксии и ацидоза, снижа- 
ющих реакцию сосудов на сосудосуживающие 
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эндогенные вещества (норадреналин, ангиотен- 
зин) и повышающих проницаемость сосудов и 
выход жидкости из просвета сосудов в ткани. 
Последнее приводит к гиповолемии, повыше- 
нию гематокрита и свертываемости крови. Вы- 
сокие концентрации барбитуратов оказывают 
прямое расслабляющее влияние на гладкую 
мускулатуру сосудов. 
На ЭКГ обнаруживают, особенно у больных 
в глубокой коме, синусовую тахикардию, сниже- 
ние 5-Т ниже изолинии, отрицательный зубец Т. 
При сравнительно легких отравлениях ар- 
териальное давление может быть снижено до 
100—90/60—50 мм рт. ст., а при более тяжелых 
до 80—60/60—40 мм рт. ст. и ниже. Снижение 
артериального давления сопровождается та- 
хикардией (до 100—120 сокращений сердца в 
минуту), компенсирующей в какой-то степени 
нарушения гемодинамики. При частичной со- 
хранности регуляторных механизмов у больных 
может компенсаторно повыситься перифери- 
ческое сопротивление сосудов, препятствующее 
дальнейшему падению артериального давле- 
ния; при тяжелых же формах отравления эти 
компенсаторные механизмы нарушены, перифе- 
рическое сопротивление сосудов остается низ- 
ким, что еще больше нарушает гемодинамику. 
При интоксикации барбитуратами уменьша- 
ется диурез в связи с нарушениями гемодина- 
мики и с гипоксией; замедляется перистальтика 
кишечника, снижается секреция желудочного 
сока, раскрываются пилорический и кардиаль- 
ный сфинктеры. У отравленных обычно сниже- 
на температура тела, что является следствием 
угнетения окислительных процессов и образова- 
ния тепла, с одной стороны, а с другой — след- 
ствием увеличения теплоотдачи из-за расшире- 
ния кожных сосудов. Гипотермия задерживает 
метаболизм и экскрецию ядов, нарушает мно- 
гие функции организма, и чем выраженнее ГИ- 
потермия, тем тяжелее прогноз. Нередко у де- 
тей гипотермия сменяется гипертермией (обыч- 
но как следствие обезвоживания и гипоксии). 
При отравлениях барбитуратами обычно сни- 
жаются иммунные процессы, что способствует 
развитию инфекции. У отравленных сравнитель- 
но легко возникает воспаление легких, пример- 
но в 20% случаев, особенно бронхопневмонии. 
Этому способствует застой в легких, нарушение 
вентиляции из-за угнетения дыхания и закупорки 
просвета бронхов слизью, ателектазы. Чем доль- 
ше кома, тем больше опасность возникновения 
пневмонии. При длительности комы больше 60 
часов ее обнаруживают практически У всех ЕЕ 
ных. Пневмонии обычно двусторонние, в Нижних 
долях, очагового или сливного характера. Возбу- 
дителями пневмонии чаще бывают золотистый 
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стафилококк и различные виды стрептококков. 
Инфицируется и мочевой пузырь, чему способст- 
вует находящийся в нем катетер. 

Нарушения дыхания и падение артериаль- 
ного давления имеют ведущее значение при от- 
равлении барбитуратами. Они приводят к раз- 
витию тяжелой гипоксии, которая может быть 
либо непосредственной причиной гибели ребен- 
ка, либо причиной возникновения осложнений, 
усугубляющих тяжелое состояние больного и 
вызывающих его гибель: отек легких, отек моз- 
га, почечная недостаточность, гибель клеток ко- 
ры головного мозга. 

При отравлении барбитуратами, особенно у 
больных, находящихся в состоянии комы, часто и 
быстро развиваются трофические повреждения 
кожи в виде буллезного дерматита и некротизиру- 
ющего дерматомиозита, быстро развивающихся 
пролежней. Эти трофические расстройства явля- 
ются следствием сдавливания кожи собственным 
весом тела, местного расстройства кровообраще- 
ния и снижения трофической функции ЦНС (Луж- 
ников Е. А., Костомарова Л. Г., 1989). 

О прогнозе можно судить по состоянию ре- 
бенка. Сохранение роговичного рефлекса, хо- 
рошее дыхание, нормальное артериальное дав- 
ление являются хорошими прогностическими 
симптомами. Исчезновение же роговичного реф- 
лекса, а затем и зрачкового, арефлексия, циа- 
ноз, нарушение дыхания, падение артериально- 
го давления свидетельствуют о тяжелом отрав- 
лении и возможности летального исхода. 

Помимо клинических симптомов, важным 
критерием тяжести отравления является кон- 
центрация вещества в крови (см. табл. 115). 
Представленные в таблице данные получены 
на основании обследования взрослых людей. 

По данным Е. А. Лужникова и Л. Г. Кос- 
томаровой (1989), поверхностная кома наблю- 
дается при содержании в крови нембутала 
(этаминала) 10 мкг/мл, барбамила примерно 
30 мкг/мл, фенобарбитала больше 40 мкг/мл. 
Концентрация барбитуратов в ЦСЖ пример- 
но равна их концентрации в крови. В моче их 
концентрация значительно выше. 

Различают несколько стадий отравления 
барбитуратами. я 

[. Стадия засыпания. Больной сонлив, апа- 
тичен, спит, но его можно разбудить и войти с 
ним в контакт; у него сохранены рефлексы, ды- 
хание ровное, спокойное, артериальное давле- 
ние в пределах нормы. Ребенок розовый. Зрач- 
ки сужены. Роговичный и зрачковый рефлексы 
живые. Брадикардия, гиперсаливация. Это — 
легкая форма отравления. 

И. Стадия поверхностной комы (осложнен- 


ной, неосложненной). Больной спит, разбудить 
























































ГАСТРОСТАТ 


Многочисленные работы доказали тесную взаимосвязь между течением заболеваний желуд- 
ка и двенадцатиперстной кишки и инфицированностью слизистой оболочки микроорганизмом 
НейсоБас!ег ршогь, для эрадикации которого большинство научных школ рекомендуют тройную 
терапию. Мы применили для лечения больных с гастродуоденальной патологией препарат 
«Гастростат» (З{ернеп Ни\щег, Австралия) состоящий из трех компонентов: трикалия дицитрат 
висмута — эквивалент 107,7 мг висмута, буферный тетрациклина гидрохлорид 250 мг, метро- 
нидазол 200 мг. 

Наличие Нейсобасйег руот-инфекции определяли биохимическим и серологическим метода- 
ми. Для проведения уреазного теста использовались диагностические наборы «Де-Нол Тест» 
(Нидерланды) и «СОТез&» (Германия). С помощью иммуно-ферментного анализа определяли 
концентрацию специфических иммуноглобулинов [5 @ в сыворотке крови больных, используя 
диагностический набор «СВТ Мазе» (США) и полуавтоматический анализатор «З{аШах 303» 
(США). 

Курс лечения был проведен 40 больным в возрасте 21-63 года (средний возраст 38,6 года), у 
которых по результатам двух тестов была выявлена инфицированность Мейсовасег руготё. Муж- 
чины составляли 67,5%, женщины 32,5%. У трех больных имелось язвенное поражение желудка, у 
34 — язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки в фазе обострения, у 3 — эрозивный гастроду- 
оденит. Больные принимали препарат 5 раз в течении дня с 4-х часовым перерывом между при- 
емами на протяжении 10 дней, 16 человек принимали только «Гастростат» (в том числе 12 — 
амбулаторно), у 24 больных дополнительно по показаниям назначили ингибиторы желудочной 
секреции (циметидин, ранитидин), холинолитики (атропин, гастроцепин). 

В процессе лечения <Гастростатом» у абсолютного большинства больных отмечено уменьше- 
ние болевого и диспептического синдромов на второй-пятый день от начала и почти полное их 
прекращение к моменту окончания терапевтического курса. При контрольном эндоскопическом 
исследовании подтверждено рубцевание язвенных деректов и эпителизация эрозии у 38 из 39 
больных (97,4%) окончивших курс лечения. Средний срок рубцевания до «красного» рубца 
составил 21,5+1,9 дней. Один больной с незарубцевавшейся глубокой язвой пилорического 
канала желудка был переведен для лечения в хирургическое отделение. Эрадикация Не{совас- 
1ег риот: по результатам биохимического теста и микроскопии мазков-отпечатков достигнута у 
32 больных (82,05 % пролеченных). Полученные результаты сопоставимы по эффективности с 
применявшейся нами ранее другой схемы тройной терапии с применением амоксициллина, 
де-нола и метронидазола. 

По данным контрольной топографической внутрижелудочной рН-метрии, выполнявшейся 
одновременно с эндоскопическим исследованием, у 10 из 16 больных, не получавших кислоторе- 
гулирующей терапии, получено достоверное уменьшение протяженности зоны гиперацидности и 
некоторое увеличение показателей внутрижелудочной рН. 

При лечении у 17,5% больных (7 из 40) наблюдались некоторые побочные действия компо- 
нентов препарата: у трех человек клинически и лабораторно обнаружен дисбактериоз, двое 
больных жаловались на тошноту в первые дни лечения, один пациент связывал появление 
головной боли с приемом препарата. У одной пациентки лечение пришлось отменить из-за 
выраженной тошноты и неоднократной рвоты. 

Отдаленные результаты оценивались нами через 12-15 месяцев. У всех пациентов с под- 
твержденной эрадикацией Нейсовасег ру!ой на протяжении года не обнаружено клинического 
обострения язвенной болезни. Через 6-8 месяцев после лечения у лиц этой группы достоверно 
снижалась концентрация специфических 18 С в сыворотке крови. Среди больных с неэффектив- 
ным лечением инфекции (7 человек) у троих зафиксирован рецидив язвенной болезни двенадца- 
типерстной кишки. ы 

Результаты работы свидетельствуют о екон противоязвенной и антибактериальной эф- 
фективности комбинированного препарата «Гастростат» и позволяют рекомендовать его к 
широкому применению для лечения гастродуоденальной патологии, ассоциированной с инфек- 
цией Нейсобасёег ри!ог. 

Свинцицкий Анатолий Станиславович доктор медицинских наук, профессор. 

Богомаз Владимир Михайлович аспирант кафедры, 
Центральной бассейновой клинической больницы. 

Препарат предлагается в реализацию Компанией «МЕДАТА». 
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диагностическую 
систему 


БЫСТРЫЙ И ТОЧНЫЙ ДИАГНОЗ ПРИ ОТРАВЛЕНИЯХ, 
СИСТЕМА ПОИСКА ГРУППОВОЙ ПРИНАДЛЕЖНОСТИ ЯДА 















СИСТЕМА ОБЕСПЕЧИВАЕТ: 

Определение токсического вещества по девяти основным 
клиническим признакам с учетом динамики состояния больного 

Определение групповой принадлежности яда (лекарственного 
препарата) до проведения специальных, в том числе химико- 
токсикологических исследований 

Ориентацию врача на проведение неотложных мероприятий по 
оказанию специализированной токсикологической помощи, 
включая неотложную фармакотерапию 

Определение направления исследований химика-лаборанта и 
судебно-медицинского эксперта 

Улучшение качества лечения 
















"ТОКСИНДРОМ” › умещается на дискете для !ВМ-совместимых компьютеров, может быть 
“автоматически вмонтирована” в любую базу данных 
х проста в обращении 












Система базируется на оценке доступных клинических признаков остро 
определяемых врачом “первого контакта” - бригадой скорой помощи, персонало 
больниц, врачами специализированных токсикологических подразделений. 

Алгоритм диагностики основан на принципах классической синаптическа 
вызывающих развитие специфических медиаторных синдромов. 

Совокупность клинических признаков отражает медиаторный токсикоси 7 
с высокой степенью вероятности вычислить группу ядов, представителем которой-я  ЗОШло отравление. 

Меню дополнительных признаков, вносимых исследователем в ходе осмотра больного, повышает 
точность диагноза. 

Система совместима с базовыми накопителями токсикологической информации и, вместе с тем 
обладает рядом серьезных преимуществ перед ними. . } 

Диагностическая система групповой принадлежности яда имеет расширения, в которых заложены 
сведения о токсикокинетике, токсикодинамике лекарственных веществ, особенностях клинической картины 

отравления обнаруженным токсикантом, мероприятиях по оказанию неотложной токсикологической 
помощи, а также сведениях о возможных побочных эффектах при проведении фармакотерапии 
Разработанная программа может быть использована в качестве поисковой системы базы нныхи 
архива, одновременно. ы да 
Диагностическая система “ТОКСИНДРОМ” 
секции токсикологии, д.м.н. В.В. Афанасьева. 


Демонстрация системы „ТОКСИНДРОМ” м 
состоится на выставке “МЕДИЦИНА-98” с 31 г 32980 
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Токсические и смертельные концент Таблица 115 
рации барбитуратов и й 
А т других снотворных в крови людей 

























































































































































































































































Препарат Концентрация в крови (мг%) 
токсическая 
смертельная 
аминал 
ЕВ 08—23 ре 
Барбамил = = 
3—5 27—8 
Фенобарбитал , 
5—10 10—15 
Барбитал 
7—10 10—15 
Ноксирон 23 
аквалон 
Нот Метак 0,5—3,2 
. И Е Таблица 116 
собенности Чеврологической симптоматики при острых пероральных отравлениях 
психотропными средствами. Больные в коме 1 
(цит. по Карлову В. М. с соавт, 1987) 
, Препарат Нейро- | Барби- 
ФОС Опиаты | Ноксирон | Т ы р 
Симптомы р ионы лептики | тураты 
глубина нарушения сознания ++ ++ +++ ++ ++ 
зрачок 
узкий +++ +++ - + ++ +++ 
широкий = = +++ = = = 
реакция на свет 
сохранена = == + + = + 
снижена +++ +++ ++ ++ --- + 
корнеальные рефлексы НН ++ = = к: 8 ЗА 
тризм + +++ - - +++ = 
повышение мышечного тонуса по + +++ = я ++ зо 
гипертоническому типу. 
экстрапирамидные симптомы по выходе из комы Е — те = ке =: 
гипотония мышц —: + ты ЕЕ: - - 
миофибрилляции се — = _ = ен 
увеличение сухожильных рефлексов = НЕ - -- : 
=: & ++ ++ 
снижение сухожильных рефлексов + 
+ = = + + + 
еакция на боль 
р а г Ба Е. к ++ + 
гипотермия -—— = 
Е = И = 
брадикардия ЕЕ = = + + 
7 ++ 
коллапс кл 5 
+++ = ьз — 
нарушения дыхания по центральному типу мо = Е = 
+ +++ - 
цианоз 
гипергидроз 

















+ наличие, — отсутствие. 


ко снижены сухожильные, зрачковые рефлексы 
Дыхание редкое, уменьшенной амплитуды, арте- 
риальное давление ниже нормы. Тоны сердца глу- 
хие, пульс слабый, частый. Это — крайне тяже- 
лая форма интоксикации, требующая тщательно- 
го выполнения всех лечебных мероприятий. Эта 
стадия может быть осложнена угнетением цент- 


его не удается, но глубокие сухожильные, рого- 
вичные и зрачковые рефлексы у него сохранена» 
хотя и несколько ослаблены. Мышечный тонус 
может быть снижен или повышен, могут появить- 
ся патологические рефлексы Бабинского и Россо- 
лимо. Дыхание спокойное, артериальное давление 


отравле- 
в пределах нормы. Это — более тяжелое + ; А 
ни, неся большого внимания к больному. ров продолговатого мозга. Тогда дыхание ста 


- новится еще реже, с периодическими остановка- 

У ря а бо. тадия осложняется наруше р ь ь а 
ее о г саливации, бронхореи, ми, поверхностным. Развивается цианоз, зрачки 
хания из-за г " ь да е р а. 
западен Е и Е рвотных масс. расширяются. Артериальное давление продолжа 
Ш Е. а а (осложненной, не- ет снижаться, размеры сердца увеличиваются, 

. Стадия глубокой - зь 
осложненной). У Гав отсутствуют или рез- пульс становится нитевидным, редк 
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Форму отравления ребенка барбитуратами 
следует определять лишь после тщательного 
проведения всех мероприятий по удалению не- 
всосавшегося яда из организма, иначе более 
легкая форма отравления может оказаться 
лишь начальной стадией и перейти после вса- 


сывания остатков яда в желудочно-кишечном 
тракте в тяжелую форму. При отравлении мед- 
ленно действующими барбитуратами глуби- 
на угнетения ЦНС может увеличиться и через 
некоторое время после прекращения всасыва- 
НИЯ. 


Дифференциальная диагностика 


Отравления барбитуратами сопоставляют с 
отравлениями лекарственными средствами, ко- 
торые вызывают «холиномиметическое» дейст- 
вие, синдром угнетения (ФОС, этанолом, тран- 
квилизаторами, ноксироном); с отравлениями 
седативными нейролептиками и промышленны- 
ми ядами (СО, углеводородами), а также с дру- 
гими патологическими состояниями (черепно- 
мозговой травмой, апоплексией). 

При дифференциальной диагностике очень 
большую роль играет неврологический осмотр 
больного. В табл. 116 приводятся сведения о 
различиях неврологической симптоматики при 
острых отравлениях центрально действующими 
препаратами. 


При неврологическом осмотре больного 
крайне важно обратить внимание на асиммет- 
ричность зрачков, состояние роговичных реф- 
лексов, возможность глотания; необходимо оце- 
нить менингеальные симптомы (следует по- 
мнить, что иногда наличие симптома Лассега 
не позволяет выявить симптом Кернига). В те- 
чение суток патологические рефлексы рекомен- 
дуют проверять с обеих сторон (Карлов В. М. 
с соавт., 1987). Наличие 2—3 неврологических 
признаков (оценка зрачков, реакция на боль, 
менингеальный симптомокомплекс, патологи- 
ческие стопные знаки) должно настораживать 
на церебральную патологию. 


"Лабораторная диагностика 


Включает клинический анализ крови и мочи, химико-токсикологическое обследование био- 
сред на производные барбитуровой кислоты, активность креатинфосфокиназы, ЭКГ, ЭхоЭГ, сни- 
мок черепа (при подозрении на черепно-мозговую травму). Поскольку химико-токсикологическая 
диагностика барбитуратов (количественный анализ) представлена во многих стационарах и лабо- 
раториях, приводим концентрации некоторых веществ из этой группы (табл. 117). 


Таблица 117 
Терапевтические, токсические и летальные концентрации некоторых производных 
барбитуровой кислоты 





(цит. по данным О. В. У4ез, ОтшуегзИу НозрИа|, Тне Меег!апаз, 1996) 





Концентрация в плазме крови 

















Название препарата м 





амобарбитал 1 
барбитал 10 
бутобарбитал 5 





циклобарбитал 5 
этаминал 2 
гексобарбитал 4 
пентобарбитал 13 
фенобарбитал 10 
секобарбитал 1 
1—5 


тиопентал 


терапевтическая 


максимальная 













токсическая 
мг/л 


минимальная летальная 






























Барбитураты: 

— короткого действия 
— средней продолжи- 
тельности действия 

— длительного действия 
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"Лечение 


При лечении отравленных барбитуратами не- 
обходимо одновременно удалять невсосавшийся 
и всосавшийся яд, поддерживать дыхание и кро- 
вообращение, предупреждать возможные ослож- 
нения комы. 

Последовательность проведения различных 
мероприятий зависит от формы и стадии отрав- 
ления. Если ребенок еще в сознании, то необхо- 
димо немедленно удалить яд из желудка, вызы- 
вая рвоту, а затем промыть его. У детей до 9—3 
лет промывание желудка лучше производить 
теплым изотоническим раствором натрия хло- 
рида с добавлением 1—2% раствора натрия 
гидрокарбоната (для перевода барбитурата в 
ионизированную форму). После промывания че- 
рез зонд следует ввести активированный уголь 
и солевое слабительное (предпочтительнее на- 
трия сульфат). Затем поставить очистительную 
клизму. Можно стимулировать перистальтику 
кишечника внутримышечным введением У) раза 
в сутки питуитрина: детям до 1 года — 0,1 мл, 
детям 2--5 лет — 0,2—0,4 мл, детям 6—12 
лет — 0,4—0,6 мл, подросткам 0,5—1,0 мл. Уси- 
лить перистальтику кишечника могут вливае- 
мые растворы калия хлорида (4%) в растворе 
глюкозы с инсулином (см. раздел А, главу 10), 
а также назначение метоклопрамида, моти- 
лиума. 

Если ребенок без сознания, но расстройств 
дыхания у него нет и после приема яда прошло 
не более 4 часов, то ему целесообразно промыть 
желудок после предварительной интубации 
трахеи. В подобных случаях перед этой проце- 
дурой и перед зондированием желудка ребенку 
обязательно вводят парентерально возрастную 
дозу атропина. Если же с момента приема яда 

прошло 4—6 часов и можно ожидать раскрытие 
пилорического сфинктера (и у ребенка происхо- 
дит непроизвольное отделение мочи из-за рас- 
крытия сфинктера мочевого пузыря), то промы- 
вание желудка лучше не производить, т. к. по- 
павшая из желудка в кишечник жидкость будет 
способствовать растворению яда и его всасыва- 
нию, а всасывание самой жидкости может при- 
вести к интоксикации водой. В таких случа- 
ях лучше выполнить осторожное отсасывание 
содержимого желудка с последующей энтеро- 
сорбцией. 

Для ускорения выведения барбитуратов ис- 
пользуют форсирование диуреза с одновремен- 
ным подщелачиванием мочи, путем внутривен- 
ного вливания натрия гидрокарбоната. В ще- 
лочной моче барбитураты превращаются в 
ионизированную форму, плохо реабсорбируют- 
СЯ в почках и потому скорее выводятся с мочой. 


Форсированный днурез особенно эффективен 
ри отравлении барбитуратами длительного 
действия (барбиталом и фенобарбиталом). Их 
выведение ускоряется в 20—30 раз. В инфузи- 
онную программу необходимо включить низко- 
молекулярные плазмозаменители (реополиглю- 
кин и гемодез) и консервированную плазму в 
дозе по 10—15 мл/кг, особенно при лечении 
отравлений барбитуратами средней продолжи- 
тельности действия и у детей с артериальной 
гипотензией. 

Молекулы белков и полимеры, сорбируя яды, 
препятствуют их проникновению в ткани и уско- 
ряют выведение из организма. 

При отравлениях, сопровождающихся разви- 
тием поверхностной и, тем более, глубокой ста- 
дии комы, показано максимально раннее приме- 
нение активных методов тракорпораль- 
ной детоксикации (гемодиализ, гемосорбция). 
М. Вгаз$ с соавт. (1974) отметил, что гемодиализ 
увеличивает выведение фенобарбитала в : 
барбитала в 2,8 раза больше, чем форсирован- 
ный диурез. Гемокарбоперфузия удаляет бар- 
битураты больше, чем гемодиализ (Си@ег Е. е 
а|., 1987). 

При отравлении барбитуратами средней 
продолжительности действия (этаминалом, бар- 
бамилом) форсирование диуреза и гемодиализ 
малоэффективны, т. к. почками они очень мало 
выводятся, а в плазме крови прочно связаны с 
белками. В данном случае большее значение 
имеет перитонеальный диализ, интенсивно вы- 
водящий накопившиеся в сальнике барбитура- 
ты (Лужников Е. А., Муромов А. Л., 1975). 
Ускоряет элиминацию этих барбитуратов акти- 
вирование обезвреживающей функции печени 
(см. раздел А, главу 10). 

По современным представлениям, основой 
ведения больных с отравлениями барбитурата- 
ми является поддерживающая терапия, на- 
правленная на ликвидацию дыхательных рас- 
стройств, поддержание вентиляции и оксигена- 
ции, обеспечение адекватной гемодинамики. — 

Токсическая кома любой степени у детей 
является абсолютным показанием для интуба- 
ции трахеи и перевода ребенка на ИВЛ воз- 
душно-кислородной смесью. Ее продолжают до 
тех пор, пока больной не сможет самостоятель- 
но адекватно дышать, о чем будет свидетельст- 
вовать уровень РаСО; 35—45 мм рт. ст. при 
попытках самостоятельного дыхания и насеыце- 
ние крови кислородом более 96% на фоне 30% 
концентрации кислорода. В зависимости от тяже- 
сти отравления, наличия или отсутствия ослож- 
нений (аспирации, пневмонии, отека легкого) 
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продолжительность ИВЛ варьирует от несколь- 
ких суток до нескольких недель. В связи с этим 
для успеха терапии и профилактики легочных 
осложнений важнейшее значение имеет уход за 
эндотрахеальной трубкой и дыхательными пу- 
тями: адекватное увлажнение и подогрев кисло- 
родно-воздушной смеси (32—33°С, относитель- 
ная влажность не менее 75%), при необходи- 
мости санация трахеобронхиального дерева с 
соблюдением асептики (обработка рук, пер- 
чатки и отсосные катетеры разового использо- 
вания). 

Тщательный уход и использование эндотра- 
хеальных термолабильных трубок позволило в 
настоящее время полностью отказаться от тра- 
хеостомии у этой группы больных. При отрав- 
лениях барбитуратами искусственную венти- 
ляцию легких не следует проводить в режиме 
гипервентиляции, поскольку вымывание угле- 
кислоты из организма приведет к алкалозу, 
снижающему количество ионизированного (ак- 
тивного) кальция в плазме крови и этим способ- 
ствующему возникновению вздрагиваний и су- 
дорог. Судороги и повышение тонуса скелетной 
мускулатуры опасны тем, что они повыша- 
ют использование кислорода периферически- 
ми тканями, усугубляют гипоксию и угнетение 
ЦНС. Это в 50-х годах послужило поводом к 
критическому анализу эффективности аналеп- 
тиков при отравлении барбитуратами и други- 
ми средствами, угнетающими ЦНС. 

В 50—60-х годах была острая дискуссия о 
целесообразности использования аналептиков 
при отравлении барбитуратами. К настоящему 
времени считается, что при хорошо налаженной 
реанимационной службе в токсикологическом 
центре или в приемном отделении аналептики 
практически не нужны и даже опасны. 

Для поддержания артериального давления 
на нормальном уровне большое значение имеют 
вливания плазмозаменителей и других жидкос- 


Фармакодинамическое взаимодействие 
фармакологич 


Препарат ЧСС |Тонус бронхов! АД 


тей, применяемых для форсирования диуреза. 
Они поддерживают объем циркулирующей кро- 
ви, улучшают кровоток в капиллярах, препятст- 
вуют внутрисосудистой агрегации эритроцитов 
и тромбоцитов. Очень важны для этой же цели 
вливания растворов натрия гидрокарбоната, 
ликвидирующих ацидоз и восстанавливающих 
этим нормальную реакцию сосудов на эндоген- 
ные сосудосуживающие вещества (норадрена- 
лин, ангиотензин). Ликвидация гипоксии и аци- 
доза способствуют аскорбиновая кислота, ри- 
бофлавин (особенно в виде мононуклеотида), 
кокарбоксилаза, никотиновая кислота. При со- 
храняющейся артериальной гипотензии к ин- 
фузионной терапии присоединяют инотропную 
поддержку препаратами быстрого действия 

(допамин и/или добутамин), титруя их дозу так, 

чтобы клинически и лабораторно обеспечить 

адекватную периферическую перфузию: теп- 

лая, нецианотичная кожа, артериальное да- 

вление в пределах возрастной нормы, диурез 

более 1 мл/(кг-ч), отсутствие метаболического 

ацидоза. 

Важным моментом терапии отравлений бар- 
битуратами является раннее назначение пира- 
цетама в больших дозах (до 20 мг/кг), способст- 
вующего ускорению выхода больного из комы. 
Чем раньше проведено лечение пирацетамом, 
тем меньшие нарушения ВНД определяются в 
соматогенной фазе отравления, включая отда- 
ленный период времени (Лукин В. А., 1995). 

Отравленного ребенка следует согревать. 
Для предотвращения застоя в легких ребенка 
надо регулярно переворачивать с боку на бок. 
Для профилактики инфицирования дыхатель- 
ных и мочевых путей тяжелым больным сразу 
же при поступлении в больницу вводят антибио- 
тики, предпочтительнее из группы пеницилли- 
нов или цефалоспоринов. Необходимо предпри- 
нимать меры по предупреждению отека мозга и 
легких (см. раздел А, главу 10). Чем тяжелее 

Таблица 118 
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отравление барбитуратами, тем более жела- 
тельно обеспечить ребенку постоянный кардио- 
респираторный мониторинг и регулярный лабо- 
раторный контроль: непрерывное наблюдение 
за частотой пульса, ЭКГ, температурой тела; 
пульс-оксиметрия, исследование газов крови и 


кислотно-основного состояния (каждые 4— 12 ча- 
сов), электролитов, осмотической концентрации 
крови и мочи, баланс воды и электролитов. 

В таблице 118 представлены возможные ре- 
зультаты сочетания барбитуратов с препарата- 
ми других групп. 


Особенности токсикогенной и соматогенной фаз, на которые следует обратить 
внимание 


Барбитураты являются «хрононегативными» 
ядами (с выраженным депримирующим эффек- 
том), которые вызывают угнетение гемодинами- 
ки и дыхания, а также развитие трофических 
нарушений. 

При отравлении барбитуратами существует 
кратковременный период времени, в течение 
которого эти яды оказывают «хрононегативное» 
действие с элементами «холинергического» син- 
дрома. 


1. В токсикогенной фазе следует обратить 
внимание на выраженность «холинергического» 
синдрома, который может осложнять течение 
комы, После постановки диагноза при всех сте- 
пенях тяжести отравления барбитуратами ре- 
комендуется как можно более раннее введение 
пирацетама. 

2. В соматогенной фазе необходимо предуп- 
реждать и устранять осложнения: токсическую 
астению, трофические нарушения, пневмонию. 
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11. Отравления другими снотворными 
Бромизовал (бромурал), ноксирон (глютетимид), метаквалон, нитразепам 
(могадон, нозепам, радедорм, эуноктин), флунитразепам (регипнол), триазолам 


Общие положения 


Отравления другими снотворными происхо- 
дят у детей с такой же частотой, как и барби- 
туратами, и наблюдаются в семьях, члены кото- 
рых пользуются этими препаратами. 


Из бромкарбамидов в России официально 
используют бромизовал; карбромал исключен 
из списка применяемых у нас снотворных, но он 
может поступить из других стран или хранить- 
ся дома с давних времен. 


Отравления бромкарбамидами 


Бромкарбамиды — более слабые снотворные, 
чем барбитураты, и у взрослых отравления ими 
развиваются от сравнительно высоких доз (5,0— 
15,0 г), смертельные отравления описаны после 
приема 20,0 г и больше. У детей интоксикация 
развивается от значительно меньших доз. Так, у 
девочки | года 4 месяцев возникла тяжелая ин- 
токсикация после приема примерно 2,5 г карбро- 
мала. В. ЗсНу4ю, М. Р!Чемсейз (1973) считают ле- 
тальными его дозами 0,5—1,0 гна 1 кг. Интокси- 
кация же ребенка может развиться от приема 
обычной снотворной дозы для взрослых. 

Всасываются бромкарбамиды из желудочно- 
кишечного тракта быстро, и отравление развива- 
ется в течение 15—30 минут. Однако иногда в 
желудке обнаруживают таблетки препаратов 
даже на второй день после их приема, В крови 
они мало связаны с белками, выводятся почками. 

Картина интоксикации практически такая 
же, как у барбитуратов. Отличие заключается 
лишь в том, что тахикардия и нарушения ЭКГ 
(снижение возбудимости, уплощение зубца Т, 
удлинение интервала $-Г) возникают у боль- 
шинства больных и сохраняются после нор- 


мализации артериального давления, кислотно- 
основного состояния, баланса электролитов и 
парциального давления кислорода в крови 
(Гребензее и др., 1972). На ЭЭГ отмечают за- 
медление основной активности с преобладани- 
ем В-волн. При тяжелых отравлениях обнару- 
живают раскрытие пилорического сфинктера, в 
желудок затекает желчь и содержимое кишеч- 
ника вместе с растворенным, но не всосавшим- 
ся препаратом. Поэтому в желудке обнаружи- 
вают значительно более высокие концентрации 
снотворного и отщепившегося от него брома, 
чем в крови отравленного. У больных может 
быть тяжелый парез кишечника. 

По физико-химическим свойствам ион брома 
сходен с ионом хлора, однако он не способен 
полностью заменять его в регуляции гомеостаза 
(формировании мембранного потенциала, кос 
ит. д.). В результате отравления поступающие 
в организм ионы брома вытесняют хлор из 
окислительно-восстановительных и физико-хи- 
мических реакций в целом. Последствием этого 
замещения в основном являются аритмии и на- 
рушение обмена веществ. 


Лабораторная, функциональная и химико-токсикологическая диагностика 


Оценивают клинический анализ крови, мо- 
чи; у тяжелых больных — контроль ЭКГ, мо- 
ниторирование гемодинамики, АлТ, Аст, КФК 
(опасность рабдомиолиза), контроль хлора 
плазмы. 

„Лечение отравления практически такое же, 
как и лечение интоксикации барбитуратами. Од- 
нако в тяжелых случаях рекомендуют повторно 


промывать желудок, удаляя попавший в него 
препарат и бром, производить повторное промы- 
вание кишечника 40% раствором сорбита для 
предотвращения повторного всасывания яда. 
Бромкарбамиды хорошо диализуются. Выве- 
дение их резко возрастает во время форсиро- 


ванного диуреза, но наиболее эффективен гемо- 
диализ. 
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Прогноз тем лучше, чем раньше пристипи- 
ли к выполнению названных процедур по уда- 
лению яда из желудочно-кишечного тракта и 
к интенсивной терапии. Если же терапия на- 


Отравления 


После исключения ноксирона из списка оте- 
чественных препаратов отравления им стали ре- 
же, но все же встречаются. 

Прием 1,0 г может вызвать отравление, а 
5,0 г — отравление со смертельным исходом 
(Муост, 1973). 

Ноксирон хорошо растворяется в липидах, 
поэтому быстро всасывается из желудочно-ки- 
шечного тракта и проникает через гемато-энце- 
фалический барьер в мозг. Отравление разви- 
вается быстро. Он способен выводиться с жел- 
чью в кишечник и снова из него всасываться, 
т. е. он участвует в энтеро-гепатической цирку- 
ляции. В организме он превращается в токси- 
ческий метаболит (4-окси-2-этил-2-фенилглюта- 
римид), и тяжесть отравления коррелирует с 
содержанием в крови не столько самого нокси- 
рона, сколько этого матаболита Почками он 
выводится плохо. 

Картина интоксикации отличается от тако- 
вой при отравлении барбитуратами; отличие от 
барбитуратов — мидриаз. Наиболее важной 


чата через 30—40 часов и позже, то прогноз 
плохой даже после приема относительно не- 
большой дозы. 


ноксироном 


особенностью является циклическое изменение 
глубины комы: у больного то восстанавливают- 
ся рефлексы, то исчезают (результат повторного 
всасывания из кишечника). Характерны унила- 
теральные неврологические нарушения: появле- 
ние рефлекса Бабинского, нарушения рефлек- 
сов на одной конечности и пр. (Меуег$ Ю,, 
З\юсКага 4., 1975). Типичны сухие слизистые 
оболочки полости рта, неподвижные глазные яб- 
локи (хотя иногда и отмечают нистагм), умерен- 
но расширенные зрачки, при тяжелом отравле- 
нии — с отсутствием реакции на свет, анизоко- 
рия. Часто развивается брадикардия. Может 
быть паралитический илеус. На коже обнару- 
живают эритематозно — отечные участки, дли- 
тельно сохраняющийся дерматографизм. 
Лечение отравления такое же, как и при от- 
равлении барбитуратами. Отличие состоит лишь 
в том, что ни форсированный диурез, ни обычный 
гемодиализ — неэффективны (Вгаз$ Н. еЁ а|., 
1974). Есть наблюдения о хорошем результате 
масляного диализа (\Ме[сВ 1. её а1., 1972). 


Отравления метаквалоном 


Отравления метаквалоном возникают пос- 
ле приема нескольких снотворных доз. Смер- 
тельная доза у взрослых 114—133 мг/кг. При 
концентрации в крови 1,7 мг% больной теря- 
ет сознание, при концентрации выше 3,6 мг% 
может наступить смерть (Разсаге! 1973). 
Основной путь элиминации — обезврежива- 
ние в печени с последующим выведением ме- 
таболитов почками. В кинетике метаквалона 
есть очень важная особенность: он участву- 
ет в энтеро-гепатической циркуляции, т. е. он 
опять всасывается из кишечника в кровь и из 
нее секретируется в желудок и захватывается 
печенью. 

У отравленных метаквалоном сначала воз- 
никает состояние ажитации, иногда появляются 
галлюцинации. Затем больной теряет сознание, 
он другие признаки угнетения ЦНС, 
о сохраняются и даже усиливаются 
Ва рефлексы, появляется рефлекс 
= на тонико-клонические су- 
р нь у больного может быть 
ны т кровавая, возникает опасность 
тельного ве ногда наблюдают отек соска зри- 

рва. Метаквалон нарушает функ- 


цию печени, снижая образование в ней факто- 
ров свертывания крови (протромбина, прокон- 
вертина, проакцеллерина), что и приводит к 
кровоточивости. № отравленных нередко разви- 
вается острая сердечная недостаточность, про- 
являющаяся в тахикардии, падении артериаль- 
ного давления. 

„Лечить отравленных метаквалоном трудно. 
Удаляют яд (помимо промывания желудка, 
введения активированного угля и солевого сла- 
бительного) периодическим отсасыванием со- 
держимого желудка, в тяжелых случаях про- 
мывают кишечник 40% раствором сорбито- 
ла, Форсированный диурез — неэффективен 
(Вгазз Н. её а|., 1974), гемодиализ — малоре- 
зультативен. Больным необходимо профилакти- 
чески назначать сердечные гликозиды, викасол, 
препараты, предупреждающие повреждение 
печени (пиридоксин, метионин, холин, кокар- 
боксилазу, АТФ и пр.). Для устранения судо- 
рог — вещества, мало угнетающие дыхание, 
например ГОМК, в тяжелых случаях — введе- 


ние миорелаксантов типа ардуана, интубирова- 


ние трахеи и проведение искусственной венти- 
ляции легких. 
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Отравления снотворными — производными бензодиазепинов 


Нитразепам, флунитразепам и триазолам 
относятся к группе бензодиазепинов, и картина 
отравления ими аналогична таковой при отрав- 
лении другими бензодиазепинами (см. раздел 
В, главу 2). 

$. Свара|а (1973) описал 302 случая отрав- 
ления могадоном. Он отмечает, что интоксика- 
ция возникает после приема его в дозах 5—500 
мг, т. е. может быть даже от обычной снотвор- 

ной дозы — 5 мг. 


У отравленных отмечают атаксию, сонли- 
вость, гипотонию, возбуждение, которое затем 
переходит в кому. Отмечают снижение артери- 
ального давления, вначале урежение, а затем 
учащение сердечных сокращений, нарушения 
дыхания. У больного может быть тошнота, рво- 
та, полидипсия, анорексия, гипотермия. В плаз- 
ме крови обнаруживают снижение концентра- 
ции ионов калия, Могадон прочно связан с бел- 
ками плазмы крови, поэтому форсированный 
диурез и гемодиализ — неэффективны. 
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ТАБЛИЦА ДОЗИРОВОК НЕКОТОРЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 








Таблица 120 
Таблица дозировок некоторых лекарственных препаратов, применяемых для лечения 
отравлений у детей 






































ы Лекарственная  Путьвведения д Количество 

репарат Е оза р : 
форма приемов в сутки Примечание 

Адреналин 0,1% р-рв в/в одномоментно, |5—20 мкг/(кг- мин) титруется по 
ампулах по | мл; |в/в капельно; 0,05 мкг/(кг- мин) эффекту 
0,1% р-р во нанесение на ь 


флаконах по 10 мл | кожу и слизистые 





Аллопуринол таблетки по 0,1 г |внутрь 50 мг/кг — до 6 лет, |4 
100 мг/кг — 6—10 лет, 
_|33—65 мг/кг > 10 лет 


































Алмагель флаконы по 170 мл|внутрь 1 мл/кг каждые 1—2 профилактика 











ы часа стрессорных язв 
Амикацин флаконы в/в, в/м 2,5 мг/кг 1—2 раза — 
по 0,1; 0,25 и 0,5 г новорожденным, 

2—3 раза - 

> | месяца 
Аминокапроновая| флаконы внутрь 100 мг/(кг - сут) в 3—4 приема максимальная 
к-та по 100 мл 5% р-ра |в/в 100 мг/кг/(З г/м*) в течение | часа, |доза 18,0 г 

1,0 г/м" затем 


одномоментно 








Амиодарон таблетки по 0,2 г |внутрь (взрослым) |800—1600 мг/сут, 1—3 недели нагрузочная доза, 
600—800 мг/сут 4 недели поддерживающая 
доза 


































Ампициллина флаконы в/м, в/в 50—100мг/(кг-сут) — |в 2 приема; 
натриевая соль |по 0,25 и 0,5 г до 7 дней; 
100—200 мг/(кг.сут) — |в 3 приема; 
> 7 дней; 
50—400 мг/(кг*сут) — |в 4—5 введений 
в другие возраста 














Анаприлин 0,25% р-рв в/в одномоментно; |0,01 мг/кг; устранение 
ампулах по | мл; |в/в капельно; по 5 мг титруют до аритмий; 
в/в в течение получения эффекта; устранение 
15 мин; 0,15—0,25 мг/кг; цианотично-оды- 
таблетки внутрь 1-2 мг/кг 4 шечного приступа 
по 0,01 и по 0,04 г 
Ацетилцистеин |10% р-рв внутрь 140 мг/кг (разведя в отравление 
ампулах по 2 мл |(через зонд); р-ре МаНСОз); парацетамолом 
и 5% р-рв внутрь; 70 мг/кг; 6 (поддержив. 
ампулах по 10 мл доза); 
в/в 150 мгв 200 мл в течение 4 ч 


изотонич. р-ра МаС!  |(насыщ. доза); 
или 5% р-ра глюкозы; 




















150 мг/кг в 400 мл в течение 4 ч 
изотонич. р-ра МаС!  |(поддерж. доза) 
или 5% р-ра глюкозы 
Е таблетки внутрь 20 мг/(кг. сут) в 3—4 приема 
Верапамид 0,25% р-рв в/в в течение 0,1—0,3 мг/кг не> 5 мг 
ампулах по 2 мл |2—3 мин 
в 5 / 2—4 а взрослым 
а г „сут в 2—4 приема р 
аблетки по 0,025 г| внутрь 3,3 мг/(кг + сут) ль 










































та р тивный 
перидол таблетки внутрь; 0,5—1,0 мг о офрск 
по 0,0015 г; (детям 3—12 лет); ть г те психозов 
90/ Е - т) че! 
0,2% р-р во внутрь; 0,05—0,15 мг/(кг- сут} кие 
флаконах 2—5 мг вожного 
по 10 мл; (детям > 12 лет) с 
0.59% возбуждения 
,5 ю р-рв в/м 











ампулах по | мл 








о —— козе аа О 
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Продолжение таблицы [20 




















Количество 


Путь введения оза 
у д д приемов в сутки Примечание 


"Лекарственная 
форма 






Препарат 













Гексамидин таблетки внутрь 125 мг/(кг-сут) — | раз; насыщающая доза: 
по 0,125 и 0,25 г до 8 лет; 
250 мг/(кг.сут) — поддерживающая 
после 8 лет; доза 

10—25 мг/кг -сут) в 2 приема 





















Гентамицина 4% р-р в ампулах 2,5 мг/кг 2 раза — 
сульфат по 1 и2 мл до 7 дней; 
в/м 3 раза — 


после 7 дней 










Гепарин флаконы по 5 мл, |в/в 50 ЕД/кг; первая доза; 
содержащих 5, 10, 10-25 ЕД/(кг+ час) поддерживающая 
20 тыс. ЕД/мл доза 


(120 ЕД = | мг) 















Гидрокортизона |0,025 и 0,1 гв 4—8 мг/кг одномоментно; нагрузочная доза; 
гемисукцинат ампулах — перед (максимально 250 мг); 
употреблением 8 мг/(кг сут) на 6 равных поддерживающая 
растворяют введений в сутки |доза 

в 5 или 10 мл 
стерил., дистил. 
воды, нагретой 
до 35—37 °С 











Гипотиазид таблетки внутрь 20—30 мг/(кг-сут) — |в2 приема; 
(дихлотиазид) по 0,025 и 0,1 г до 6 мес; 
20 мг/(кг- сут) — в 2 приема 
после 6 мес. 




































Глюкагон флаконы под кожу, в болюс 50 мкг/кг по ЧСС и АД не назначать 
1 мг/мл (лиофилизирован- |мышцу, в вену в течение |” в концентрациях 
ный порошок) (болюсом ив поддерживающая [| мг/мл: вызывает 


Не растворять поддерживающих |доза — гипергликемию 

препарат в дозах) от | до 5 мг/кг (или (контроль глюкозы 

собственном 0,07 мгД(кг-час)) — в крови); снижает 

растворителе при отравлениях тонус нижнего 

(содержит В-адреноблокато- пищеводного 

фенол 0,2%} рами; дозы сфинктера; | мг 
новорожденным — глюкагона = 50 мл 
0,3 мг/кг каждые 20’; 50% р-ра глюкозы 
детям — 


от 0,03 до 0,1 мг/кг 
каждые 20’ под кожу 
или в вену 








Дексаметазона | ампулы, в/в, в/м Ри нагрузочная доза; 
фосфат в виде  |содержащие 4 мг 0,2-0,5 мг/(кг- сут) в 4 введения; поддерживающая 
натриевой соли |в [мл доза (для 
снижения 
внутричерепного 
ь давления); 
0,25—0,5 мг/кг 4 раза при отеке 
дыхательных 
путей 

|9 











Дефероксамин  |0,5 г сухого в-ва в |в/в; 15 мг/(кг- час); 
(десферал) ампулах — перед |в/м 10. 

употреблением затем по 500 мг 
растворяют в 5 мл каждые 4 часа 
стерил. воды для 
инъекций 
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Продолжение таблицы 120 





























































































































































































































Г Лекарственная 
ыы форма Путь введения Доза Количество Е 
а 6 95 приемов в сутк римечание 
Диакарб таблетки по 0,25 г |внутрь 5 мг/кг: утки 
| ‘увеличение динуреза, 
подщелачивание 
| 25 мг/(кг- сут), сни 
] ежедневно < для снижения 
г внутричерепного 

На и дозу давления; 

до 100 мг/(кг.+ сут); 

8—30 мг/кг - сут) в 2—4 приема для подавления 
судорог 
противопоказан 

при отравлении 
Дигоксин таблетки внутрь 30—40 мкг/(кг* сут) пала 
"| по 0,1 и 0,25 мг НН м 1/2 насыщающая доза; 
025% р- аютс 1/2 дозы, 
] » 29 /о р-р в в/в затем через 4 ч 2 раза 
| ампул. по | мл по 1/4 дозы); 

8—10 мкг/(кг. сут) поддерживающая 

доза; 
У детей до 10 лет 
разовая доза для 
инъекций = 
пероральной дозы; 
у детей старше 
10 лет она = 
пероральной дозе. 
Дизопирамид капсулы по 0,1 г |внутрь 10—30 мг/кг. сут)— |в4 приема 

до | года; 

10—20 мг/(кг-сут) — |-"- 

1—4 года; 

10—15 мг/(кг+ сут) — |-"- 

4—12 лет; 

6— 15 мг/(кг- сут) — х 

12—18 лет; 

400—800 мг/сут — у 

взрослым 

Димедрол 1% р-р в ампулах |в/в; 5 мг/кг. сут) в 4 введения; седативный и 
по | мл; макс. доза 50 мг — антигистаминный 
одномоментно эффекты; 

1—2 мг/кг устранение 

макс. доза 300 мг/сут; дистонических 
реакций; 

таблетки внутрь 2—5 мг — до 1 года; |2 аллергические 
по 0,02, 0,03 и 0,05г —15 мг — 1—4 года; реакции 
15—25 мг — 4 года 
 Днпразин 5% ррв В7в, Б/м (в/м в 0,1 мг/кг — д превотиоенм ны 
(пипольфен) ампулах по 1 мл; |1 мл 0,2 5% р-ра |макс. доза 12,5 мг; Эффект ” 
новокаина); 0,25—0,5 мг/кг; противорвотный 
эффект; 
ТЕ  нутрь 0,5—1 мг/кг р 4 седативный эффект 
(детские) макс. доза 50 мг 
0,005—0,01 г; 
таблетки 
Дитилин Е 1—1,5 мг/кг; дая интубацин 
5 ы трахеи 
по 5 или 10 мл в/м 4 мт/кг - а НОВ 
 Дифении БЕ 16—20 мг/кг ко 
2—4 мг/кг — макс. противоаритмическое; 
доза 500 мг, 
не> Е мг/кг мин); 
таблетки по 0,117 г|внутрь 4—7 мг/кг. сут) в 2 приема ный 
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Продолж 


енце таблицы [20 





























































оличеств 
а Я Путь введения Доза ис в тыка Примечание 

Добутамин 0,25 г во в/в капельно нач. доза контроль ЧСС 
(добутрекс) флаконах; 5% р-р 2,5 мкг/(кг* мин); иАД 

в ампулах по 5 мл; далее титруют 

разводят в 5% по эффекту; 

р-ре глюкозы макс. доза 

(порошок — 40 мкг/(кг. мин) 

предварительно в 

10—20 мл спец. 

растворителя) 
Допамин 0,5% или 4% в/в капельно т. доза 2 контроль ЧСС 
(допмин, р-ры в ампулах мкг/(кг + мин); и АД 
дофамин) по 5 мл; титруют по эффекту; 





растворяют в 5% 
р-ре глюкозы или 
в изотоническом 
р-ре натрия 
хлорида до 
концентрации 200 
или 500 мкгв | мл 


макс. доза 
50 мкг/(кг* мин) 





Изадрин 
(новодрин) 





0,5% р-р в 
ампулах по 1 мл 


в/в капельно 


0,05 мкг/(кг - мин); 
каждые 4 мин дозу 
повышают 

на 0,05 мкг/(кг* мин) 
до достижения 
терапевтических или 
побочных эффектов 








могут быть 
тахикардня, 
экстрасистолия, 
тошнота, тремор, 
сухость слизистых 








Индометацин 




















таблетки и внутрь 1—3 мг/кг. сут) — 
капсулы по 0,025 г после 12 лет; макс. 
в доза 100 мг/сут 
Инсулин раствор, в/в 0,1 ЕД/кг диабетический 
содержащий одномоментно, затем кетоацидоз; 
40 МЕв | мл 0,1 ЕДДкг-час); 
0,15 ЕДДкг-час) 
с 0,5 г/кг глюкозы гипергликемия 
Калия хлорид р-р во флаконах в/в при отравлении ФОС |суточную дозу снижение рН 
(1% — 100,0 мл до 4-8 г/сутки разделить крови на 0,1 
10% — 10,0 мл) внутрь при отравлении на 6— 10 приемов | сопровождается 













































калипсол) 















1/6 этих доз 
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таллием увеличением 
до 2—3 г/сутки концентрации 
калия на 
0,6 мэкв/л 
10,0 мл 10% р-ра 
КС! содержит 
—: 13,4 мэкв К 
Кальция 10% р-рв в/в медленно 80 мг/кг остановка сердца; 
глюконат ампулах по 10 мл |(10 мин) гиперкалиемия 
Кальция хлорид |10% р-рв в/в медленно 20 мг/кг остановка сердца; 
ампулах по 10 мл |(10 мин) гилеркалиемия 
10,0 мл 10% р-ра 
СаСЬь содержат 
9 мэкв Са 
Каптоприл таблетки [Внутрь 0,5—0,6 мг/(кг.сут) — |в 2—4 приема; 
(капотен) по 25, 50 и 100 мг грудные дети; 
25—50 мг — взрослым; |2—3 раза 
макс. доза 450 мг 
Кетамин 5% р-р в ампулах |в/в; 1—2 мг/кг: для интубации 
(кеталар, по2и 10 мл в/м 6—12 мг/кг; трахеи; 






для седации 











контроль АД и ЧД 
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Продолжение таблицы 120 








Препарат 





“Лекарственная 
форма 


Путь введения Доза 




















Количество 






























ы 


приемов в сутки Пряженание 
| Клоназепам таблетки по 0,001 г|внутрь 1-я доза в3 а 
|(антелепсин) 0,01—0,03 мг/(кг- сут) В 
повышать не более | 
чем на 0,5 мг каждые 
3 дня; макс. доза 
60 мг/(кг-сут) 
| Конвулекс таблетки по 0,3 г; |внутрь нач. доза в 2 приема 
(ацедипрол, 5% сироп во 10—15 мг/кг. сут); и. 
|депакин) флаконе (120 мл) макс. доза р в 2—3 приема 
60 мг/(кг- сут) 
[ Лидокаин 2% р-р в ампулах |в/в; 1—1,5 мг/кг ь . 
по2и 10 мл интратрахеально |за 10—15 мин; рее ай 


1—2 мг/кг. час) 


поддерживающая 
доза 





Лоразепам 







таблетки по 2,5 мг 


внутрь 


0,03—0,1 мг/кг 


наиболее эффек- 
тивен при алко- 
гольном абсти- 



















по 200, 400 и 500 мл 


нентном синдроме 
Маннитол 15% р-рв в/в 0,2 г/кг;  Онегонной: 
ампулах 0,25 г/кг 


при отеке мозга; 
Контроль ЦВО! 















Мезатон 









1% р-р в ампулах 
по | мл 
(растворяют 

в 250—500 мл 

5% р-ра глюкозы) 


в/в капельно 


нач. доза | мкг/кг 
(одномоментно); затем 
0,01 мкг/мин; 


5 мкг/кг 
(одномоментно) 


при падении АД 
титруют 
по эффекту; 


при наджелудоч- 
ковой тахикардии, 
титруют 

по эффекту 








Метилдофа 
(альдомет) 





таблетки по 0,25 г 





внутрь 


10 мг/кг 











2—4 раза 








Метилпреднизо- 
| лон 









ампулы 
по 8, 20 и 40 мг 


в/в капельно 





1—2 мг/кг; макс. 
доза 250 мг 
(одномоментно}; 
0,5—4 мг/кг; 
0,4—1,6 мг/(кг- сут) 








астма; 
воспаление 


в 2—4 приема 













болюс 10-20 мг — 
















до проявления экстрапирамидные 










































































разводят в 10 раз 
изотоническим 
р-м натрия 








хлорида 





| Метоклопрамид |ампулы по 10 мг |в вен 
. ы й . взрослым; пробуждающего | явления (редко) 
поддерживающая действия при увеличение 
доза отравлении концентрации 
0,025-0,5 мг/(кг* мин); | клофелином пролактина 
детям 0,1 мг/кг в плазме крови 
5 р [к нтроль АД, ЧД 
| Мидазолам 0,5% р-рв в/в; в/м 0,05—0,2 мг/кг контр! Д. 
ампулах по 3 мл (одномоментно) 
у контроль АД, ЧД 
' Морфин 1% р-рв п/к, в/в, в/м 0,1-0,2 мг/кг р 
ампулах по | мл (одномоментно) 
3—5 контроль АД, ЧСС 
Налоксон 0,04% р-рв в/в, в/м 0,01—0,4 ой ти 3 р 
а номоментно. ы 
ампулах по | мл (од падет А 
эффекта) 

/ мин) титруют 
|Нитроглицерин 1% р-рв в/в капельно 0,1 мкг/(кг феи 
(концентрат) ампулах; перед 

употреблением 





















































ТАБЛИЦА ДОЗИРОВОК НЕКОТОРЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 








Препарат 





"Лекарственная 


Продолжение таблицы [20 



















Доза 


Путь введения 







Количество 
Примечание 








форма | приемов в сутки 
Нитропруссид  |ампулы, в/в капельно [5 ов мкг/(кг. мин) тируют 
содержащие 25 и по эффекту, 


натрия 







50 мг; разводят в 
5% р-ре глюкозы 





контроль АД 





Нифедипин 
(кордафен, 
коринфар) 
























Новокаинамид 





таблетки по 0,01 г |внутрь, под язык |0,15-0,5 мг/кг; макс. 3—4 транспортировка 
доза 30 мг больного 
одномоментно в горизонтальном 
или 180 мг/сут. положении 
10% р-рв в/в 2 мг/кг в теч. 5 мин; повторяют нагрузочная доза; 
ампулах по 5 мл 2 мкг/(кг- мин); каждые 
15—50 мг/(кг* сут); 10—15 мин; Контроль ЭКГ! 





20—30 мг/(кг-сут) 


в 4—б введений | поддерживающая 


доза; 









Норадреналина 


0,2% р-рв 
ампулах по | мл; 


в/в капельно 


0,1-0,2 мкг/кг; 


гидротартрат 0,05 мкг/(кг. мин) по эффекту 
растворяют в 5% 
р-ре глюкозы или 
в изотоноч. р-ре 
натрия хлорида 
=== 


тест-доза; титруют 





Орнид 












Орципреналин 
(алупент) 


5% р-рв 
ампулах по | мл 


в/в, в/м 


5—10 мг/кг; 
макс. доза 30 мг/кг 


каждые 
15—30 мин 


контроль АД 





аэрозольные ингаляция; 1—3 толчка каждые 
ингаляторы, 2—3ч 

содержащие 400 

доз по 0,75 мг; 

таблетки по 0,02 г | внутрь 1—2,6 мг/(кг.сут) 





контроль ЧСС 


в 3—4 приема 












Панкуроний 














4 мг в ампуле + 





в/в; 0,1—0,15 мг/кг; 








для интубации 

































(ардуан) 4 мл растворителя | в/м 0,2 мг/кг трахен 
Парацетамол таблетки по 0,2 г | внутрь 5—15 мг/кг 4—6 раз 
РепеШатте суспензия внутрь |— 1,5 г/сут в течение Горя вкусовых 
(М$О) 50 мг/мл 1—2 мес, за 2 ч до ощущений; 
(купренил) еды или спустя 3 ч тошнота, рвота; 
после еды днарея; боль 
У] 8% рту: прием Вв 
Преднизолон таблетки внутрь 0,5—2 мг/(кг- сут); в 4 приема; противовоспали- 
по 0,001 и 0,005 г тельное; 
4—5 мг/(м* . сут) в 2 приема противоастмати- 









































Сальбутамол 






ческое; 
физиологическая 
[поддержка 
Прозерин 0,05% р-рв в/в 0,06—0,07 мг/кг; 
ампулах по | мл макс. доза 3 мг 
Протамина 1% р-р в ампулах | в/в титруют по эффекту; антагонист 
сульфат по2и5 мл макс. доза 50 мг гепарина 





баллоны по 10 
мл, содержащие 
200 разовых доз 





ингаляция 2—90 мкг 






каждые 4—6 ч 






ы 














Сибазон 
(диазепам, 
реланиум, 
седуксен) 


0,5% р-р в 
ампулах по 2 мл; 











|2 





0,2—0,5 мг/кг; 






противосудорож- 
ное; 

















контроль ЧД, АД 




















































ТАБЛИЦА ДОЗИРОВОК НЕКОТОРЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 


































































































































































































Продолжение таблицы 120 
| р Путь Количество 
Препарат а введения Доза 
орма а 
И ЕВ приемов в сутки Примечание 
бутал ‚05% р-р в п/к 5 у 
и Тербуталин и % р-р у / 0,005—0,1 мг/кг; макс. |каждые контроль ЧСС 
(бриканил) ампулах по | мл доза 0,25 мг В -2бмин 
ы Тиенам по 0,25 г в/в медленно 15 мг/кг — детям 4 раза 
(имипенем + во флаконе; (20—30 мин) до 40 кг; 
циластатин) растворяют 50 мг/(кг. сут) — 
м в буферном р-ре более 40 кг; макс. 
МаНСО; (50 мл) доза 4 г/сут; детям 
ма до 3 мес не назначать 
о Тиопентал 0,5 или 1,0 г в/в 1—6 мг/кг контроль 
жа, во флаконах; за состоянием 
ь] АотВорне дыхания 
В стерильнозаведе и гемодинамики 
и для инъекций 
к” (создают 2% р-р) 
Тубокурарина 1% р-р в в/в 0,2 мг/кг — 
хлорид х по 1,5 мл новорожденным; 
0,6 мг/кг — после 
6 нед. 
в Уголь порошок; внутрь 1—2 г/кг массы тела; |зависит от типа 
КД активированный | таблетки в 70% р-ре сорбитола |отравления 
по 0,6 и 1,0 г через зонд 
Аз Фенобарбитал |“Детские» — внутрь 4—6 мг/(кг. сут); в 2 приема; седация; 
(люминал) таблетки по 0,005 г; 15—25 мг/кг; противосудорожное 
«Взрослые» макс. доза 
таблетки 600 мг/сут; 
по 0,05 и 0,1 г 2—3 мг/кг 3 раза поддерживающая 
доза 
2-й 
ни Фентанил 0,005% р-р в в/в, в/м 1—2 мкг/кг анальгезия 
и ампулах контроль ЧД, АД 
Я по2 и 5 мл 
2 Фентоламина ампулы в/в 10 мкг/(кг- мин) днагностика 
метансульфонат феохромоцитом 
ни" ее У — ; 
рей Физостигмин 0,1% р-рв в/в 0,5 мг — до 5 лет; каждые 5 мин: контроль. ы 
п ампулах по | мл макс. доза 2 мг; в течение 30 мин |комплекса 9$ 
. 1—2 мг — после 
ии 5 лет; макс. доза 4 мг 
у Г. : Э аза; назначать после 
РА Фуросемид таблетки по 0,04 г; |внутрь; 2 мг/кг; ь 4 раз НЕ 
‚ ; 2 раза ата 
5 1% р-р в ампулах |в/в, в/м 1 мг/кг; р раза р 
‚ по 2 мл макс. доза 6 мг/кг 
однократно 
> Е | контроль АД 
Хлоралгидрат порошок ректально (с 25—10 мг/к 
обволакивающим 
в-ом) 
Е “кт: макс. 2 3 раза 
Холестирамин  |смола внутрь 80 мг/кг; макс. доза 3 раза 
в полиэтиленовых 4,0 т/сут 
мешочках по 500 г т у 
1 Б-=. кг. сут в 2-3 приема величивает 
и Е таблетки по 0,01 г; | внутрь; 0,5—1 мг/кг. сут) уровень 
метоклопра 50 3 
и опрамид) |0,5% р-рв в/м пролактина 
и) ампулах по 2 мл экстрапирамидные 
расстройства 
Циме 1 г после |4 раза блокатор 
тидин таблетки по 0,2 г; |внутрь; ЕЕК мг/кг цитохрома Р-450 
10% р-рв в/в 7 лет; а 
р мг/су 
ампулах по 2 мл макс. доза 2 у 
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ТАБЛИЦА ДОЗИРОВОК НЕКОТОРЫХ ЛЕК. АРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 





Окончание таблицы 120 


















































суксилеп) 


(пикнолепсин, 


5% р-р во 
Л 











флаконах по 50 





макс. доза 1,5 г/сут 








5 оличество 

Лекарственная Доза К п я 

Препарат в Путь введения д приемов в сутки римечание 

/ ; 6— 12 прие 

ЭДТУ 5% р-р в ампулах |в/в 10-— в 6—12 приемов 

поби 10 мл макс. доза 75 
мг/(кг + сут) 

Эсмолол ампулы в/в болюс диагностическое |То5 = 5 мин; 
50—150 мкг/(кг- мин); |ср-во трансформируется 
насыщающая доза при отравлении |в метанол; 
до 500 мкг/(кг- мин) амфетаминами дети менее 
в течение | мин чувствительны 

к действию 
препарата 

Этосуксимид капсулы по 0,25 г; |внутрь 20—40 мкг/(кг. сут); в 3—4 приема 






























































список СОКРАЩЕНИЙ ИСПОЛЬЗОВАННЫХ В МОНОГРАФИИ 








Сокращения и символы, 


Сокращения и символы, обозначающие биохимиче 


АлДГ 


НАДФ+ 
НАДФН 


Ае 
СЕ 
Стах 
бы 





оСФ 


Сокращения и символы, обозначающие показатели системной гемодинамики и некоторых 








Список сокращений, использованных в монографии 


обозначающие показате. 


ли фармако- и токсикокинетики 
квота 


элиминации в течение суток 
абсолютная смертельная концентрация в крови 
максимальная концентрация в к 
концентрация препарата при 
эффективная доза препарата 
биодоступность препарата 
абсолютная смертельная доза 
объем распределения 
эффективная терапевтическая концентрация пре 
период полувыведения 


рови при однократном введени 
достижении в плазме уровня 


Пл 





парата в крови 


ские показатели 
алкогольдегидрогеназа 

аланина минотрансфераза 

альдегиддегидрогеназа 

аспартата минотрансфераза 

ацетилхолинэстераза 

кретинфосфокиназа 

лактатдегидрогеназа 

моноаминоксидаза 

окисленная форма никотинамиддинуклеотидфосфата 
восстановленная форма никотинамиддинуклеотидфосфата 
оксидаза смешанных функций 


других функциональных исследований 


АДдиаст 
АДсист 


МОК 


( 
С 


ПС 
ЦК 


Уо 
ЦВД 
ЭКГ 
ЭЭГ 


диастолическое артериальное давление 
систолическое артериальное давление 
минутный объем крови 

общее периферическое сопротивление (сосудов) 
объем циркулирующей крови 

ударный объем крови 

центральное венозное давление 
электрокардиография 

электроэнцефалография 


Л ксикологии 
Сокращения и символы, применяемые в фармакологии и токсиколо: 
АРС 


х 


г 
Д 
ОРС 
П 
С 


ГАМКРС 
ГлютРС 


ре 
РС 


РС 
РС 
1 








адренореактивные системы 
ГАМКреактивные системы 
глютаматреактивные системы 
гистаминореактивные системы 
дофаминореактивные системы 
опиатреактивные системы 
пуринореактивные (аденозино) системы 
серотонинореактивные системы 
холинореактивные системы 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ, ИСПОЛЬЗОВАННЫХ В МОНОГРАФИИ 








Другие сокращения, 
ААС 
АМФ 
АП 
АС 
АУ 
АФО, 
вНД 
ВУЧГ 
ГАС 
ГКП 
д 
ДВС 
ДН 
ЖКТ 
ЗНС 
ЗСН 

ит 
кос 
Кэл 

м. м. 
мод 
МОС 
МС 
НЖК 
ОДН 
онНм 
ОП 
ОПН 
ПДК 
ПДКВ = РЕЕР 
ППД = СРАР 
Рвд. 
Рвыд. 
СДРВ 
СЖкК 
СМВС 
ТГК 
УФОо 
ФУС 
ЦНС 
ЧМТ 
$1МУ 
210. 


принятые в монографии 

алкогольный абстинентный синдром 
аденозинмонофосфат 

анионный промежуток 

аминостигмин 

активированный уголь 

активная форма кислорода 

высшая нервная деятельность 
внутричерепная гипертензия 
гипофизарно-адреналовая система 
гемокарбоперфузия 

дальтон 

диссеминированное внутрисосудистое свертывание 
дыхательная недостаточность 
желудочно-кишечный тракт 
злокачественный нейролептический синдром 
застойная сердечная недостаточность 
инфузионная терапия 

кислотно-основное состояние 

константа скорости элиминации 
молекулярная масса 

минутный объем дыхания 
монооксигеназная система 

метиленовый синий 

ненасыщенные жирные кислоты 

острая дыхательная недостаточность 
отек-набухание мозга 

осмолярный промежуток 

острая почечная недостаточность 
предельно допустимая концентрация 
повышенное давление в конце выдоха 
постоянное положительное давление 
давление вдоха 

давление выдоха 

синдром дыхательных расстройств взрослых 
свободные жирные килоты 

синдром малого сердечного выброса 
тетрагидроканнабинол 

ультрафиолетовое облучение 
функциональная система 

центральная нервная система 
черепно-мозговая травма 
синхронизированная вспомогательная ИВЛ 
концентрация кислорода во вдыхаемой газовой смеси 











а 
а 
а 
а 
а 
а 
а 
: 
2 
Е 





ПРЕДМЕТНЫЙ УК АЗАТЕЛЬ 








А 


авенин: 12 

агонисты опиатов: 137 

агранулоцитоз: 261 

агрегация (адгезия) тромбоцитов: 
256, 263 

агрессивность: 41 

«Адам»: 156 








А] 


енозинкиназа 
16, 19, 37, 54, 212,.217, 






адренергический синдром: 150 
адреномицин: 113 

азалептин: 2% 
азатадин 
азафен: | 
азидотимидин: 119 
азотная кислота: 5 
азофенотиазин 
аймалин: 12, 2 
айс (1се): | 156 

акатизии: 140 
акинето-гипертонический синдром 














активированный уголь: 84 

активированный уголь: 84, 144, 159, 
168, 172, 184, 186, 204, 2 291 

активная секреция: 26 

активная форма кислорода: 101 

актплен: 85 

аланин-аминотрансфераза 

алка-зельтер: 252 

алкалоз: 189 

алкоголи: 106, 109 

аллоксан: 88 

аллопуринол: 25, 54, 56, 103, 115, 
7, 266, 285 

алмагель: 285 

алупент: 290 

альбумин: 81, 109 

альдегиддегидрогеназа: 41 

альдегиды: 84 

альдомет: 56, 289 

альпразалам: 206, 207, 209 

альпренолол: 37 

альфа-метилдофа: 37, 77 

альфа-метилтирозин: 36 

альфа-метилфентанил: 134 

альфа-метилфентанил (чайна уайт): 
124, 134, 141 

альфа-нафтиламин: 88 

альфа-токоферол: 103 

альфаметилпаратирозин: 37 

альфентанил: 124 

аманитотоксин: 117 

амантадин: 37, 77, 224 

амидопирин: 12, 19, 21, 26, 27, 29, 56, 
252, 259 

амизил: 35, 206, 236 

амикацин: 5, 285 

амилнитрит: 53, 88, 185, 187 

амилорил: 16 

аминазин: 12, 13, 16, 18, 19, 21, 25, 
29, 37, 49, 54, 55, 106, 117, 119, 160, 
184, 191, 212, 213, 218, 219, 220 

аминогликозиды: 106, 112, 115 

аминокапроновая кислота: 285 





























Предметный указатель 


аминостерил А: 118 

аминостигмин 
160, 161, 181, 
242, 248, 

аминофеназон: 

аминофиллин: 262 

амиодарон: 54 , 77, 113; 285 

амитал: 269 

амитриптилин: [2, |3 
37, 49, 56, 85, 86, 
195, 217, 236 

амобарбитал: 269, 274 

амоксапин: 37, 201 

ампициллин: 16, 51 

ампициллина натриевая соль: 285 

АМРА рецептор (альфа-амино-3: 
гидрокси-5-метил-4-изоксазол про- 
пионовая кислота): 44 

амринон: 98 

амтизол: 102 

амфетамины: 14, 37, 39, 49, 50, 51, 
66, 70, 77, 106, 107, 138, 152, 155, 
224, 233 

амфотерицин В: 25 

аналептики: 144, 276 

анальгин: 84, 228 

анаприлин: 16, 18, 19 
75, 103, 145, 
227, 265, 267, 2 

анафрани 

анацин 

анаша: 132, 133 

ангиотензин: 210 

ангиотензинамид: 19 

андаксин: 206, 207 

андрогены: 117 

анексат: 94 

анемии: 119 

анилин: 20, 55, 56, 88, 106 

аннонный промежуток: 258 

антагонисты конкурентные и неконку- 
рентные: 94 

антелепсин: 289 

антигипоксанты: 102 

антидепрессанты: 92 

прессанты второго поколения 
















‚ 22; 29; 
113, 190, 















27, 113, 1 


5, 119 



























антидиуретический гормон: 139, 214 
антифризы: 15, 106 

апилепсин: 229 

апоморфин: 37, 224 

апоптоз: 44 

апрессин: 16 

апрофен: 236 

аргинин: 118 

ардуан: 279, 290 

ареколин: 35, 156 

арлеф: 261 

армин: 12, 88 о 
ароматическая декарбоксилаза: 55 
ароматическая Гамино-гидроксила- 


за: 37 й Е 
артан: 226, 227, 236 
артериальная м 
аскорбинат натрия: 

Я екообиновая кислота: 64, 103, 108, 

159, 173, 187, 217, 233, 249, 276 
аскофен: 252 
аспарагиновая кислота: 44 
аспаркам: 103 Е 
и минотрансфераза: 254 
аспирин: 55, 119, 252 
астемизол: 245 


я: 73 
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асфен: 252 
ателектаз: 244 
атенолол: 37 
ативан: 207 


атриовентрикулярная блокада: 69 








АТФ: 99, 279 

АТФаза: 214 

ауторегуляция в серотонинергичес- 
ких системах: 39 

ацедипрол: 229, 289 

ацеклидин: 35, 

ацесоль: 217 

ацетазоламид: 54 

ацетаминофен 2 

ацетанилид: 88 

ацетил-альфаметилфентанил: 124 

ацетилсалициловая кислота: 16, 18, 
19; 

ацетилхолинэстераза: 36 

ацетилхолинтрансфераза: 36 

ацетилцистеин (АЦ); 27, 85, 9: 

АРОО-системы: 41 

а-токоферол: 103 

А-У блокада И степени типа 
МоБи2 П: 69 

ацетобутол: 37 

ацетон: 187 

ацикловир: * 

аэрон: 236 


Б 


базальные ганглии: 40 
базука: 147 

баклофен: 226 
бактрим: 119, 234, 285 
























банг: 175 
барбамил: 12, 85, 106 
барби 29, 106, 269, 273 








барбитал натрий: 269 

барбитураты: 18, 26, 49, 66, 68, 71, 
75, 77, 78, 83, 92, 96, 107, 108, 109, 

‚ 190, 

барий: 233 

белена черная: 236 

белладонна: 70, 124, 167, 236 

36 








палгин: 2: 
паспон: 240 
ластезин: 236 
патаминал 
беллоид: 240 
бемегрид: 144 
бенадрил: 24. 
бензедрин: 155 
бензиловый спирт: 191 
бензилфентанил: 124 
бензин: 12, 20, 67, 82, 84, 113, 132, 
133, 185 
бензогексоний: 18, 27 
1,4-бензодназепин: 209 
бензодиазепины: 75, 77, 80, 138, 168, 
174, 206, 264, 265 
бензоилэкгонин: 148 
бензойная кислота: 186 
бензокаин: 88 
бензол: 65, 119, 185 
бензонал: 228 
бензпиридин: 55 














6, 240 
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бензтропин: 35 

бензфетамин: 155, 156 

бенседин: 125 

бериллий: 55, 115, 119 

бесалол: 236 

бета-адреномиметики: 113 

бета-адреноблокаторы: 96, 141, 226, 
266 


бета-блокаторы: 204 

бета-стимуляторы: 71 

бикукулин: 41 

билирубин: 254 

биотрансформация: 24 

биотрансформация амфетаминов: 156 

биперидин: 35 

бифетамин: 155 

блокада: 201 

блокаторы кальциевых каналов: 249 

БМА (4-бромо-2,5-диметокснамфета- 
мин): 124 

БМФ (4-бромо-2,5-метоксфенилэтнла- 
мин): 124 

бор: 85 

борная кислота: 20, 56, 65, 85, 106, 
108 

ботулинический токсин: 35 

ботулотоксин: 66 

брадиаритмия: 69 

брадикардия: 69 

брадипное: 66 

бриканил: 291 

4-бром-ДМА: 155 

бромиды: 77, 106, 190 

бромизовал: 207, 278 

бромистый метил: 113 

бромкарбамиды: 278 

Ом ОЕрисИИ: 37, 44, 52, 115, 154, 

24 


бромурал: 207, 278 

бронхиальная секреция: 138 

бруфен: 252 

будатион: 26 

буллезный дерматит: 271 

бупренорфин: 135, 137 

буспар: 207 

буспирон: 39, 207 

бутадион: 20, 21, 23, 55, 27, 29, 54, 
77, 84, 113, 117, 252 

бутакламил: 220 

бутамид: 16, 25 

бутобарбитал: 274 

буторфанол: 135, 137 

В-лимфоциты: 180 


В 


вазелиновое масло: 84, 186 

вазодилатация: 40 

вазопрессин: 184 

валидол: 125 

валиум: 206, 207 

вальпроат натрия: 41, 56, 77, [17, 224 

вальпроаты: 229 

вальпроевая кислота: 25, 41, 75, 120, 
232 


ванилин: 14 

ванкомицин: 27, 115 

варолиев мост: 77 

варфарин: 56 

верапамил: 49, 54, 70, 96, 141, 160, 
184, 226, 227, 234, 264, 267, 285 

веронал: 269 

верофен: 213 

верошпирон: 54, 285 

версед: 207 

вигабатрин; 41 

викасол: 279 

викодил: 125, 252 

вилоксазин: 195 


винбластин: 56 
винилхлорид: 117 
винкристин: 54, 55, 113 
винпоцетин: 102 
вирусный гепатит: 119 
вискен: 204 
висмут: 56, 77, 115, 119 
витамин А: 79 
витамин В\: 98, 218 
витамин Во: 103, 218 
витамин В: 98 
витамин В1о: 118, 217 
витамин Д: 54, 103, 187 
витамин К: 118, 119, 255 
витамин С: 218 
витамины: 14 
внутренний сфинктер прямой кишки: 
139 


внутриклеточная дегидратация: 52 
внутрисосудистый гемолиз: 73 
внутричерепная гипертензия: 79 
внутричерепные кровотечения: 262 
волокна Пуркинье: 197 
восстановленный глутатион: 101 
время свертывания по Ли Уайту: 73 


г 


габапентин: 41, 230 

газолин: 185, 187 

галантамин: 35, 80, 160, 181, 212, 
241, 242, 248, 250 

галдол: 220 

галогеноводороды: 77 

галоперидол: 19, 21, 22, 29, 55, 80, 86, 
153, 154, 160, 168, 173, 174, 212, 
219, 220, 225, 227, 285 

галотан: 185, 224 

галцион: 207 

гамалон: 102 

ГАМК-трансаминаза: 43 

гамма-бензен: 106 

гамма-оксимасляная кислота: 102 

ганжа: 175 . 

гармония: 156 

гашиш: 124, 167, 175 

гексамидин: 25, 229, 232, 266, 286 

гексан: 185 

гексахлорбензол: 12, 56 

гексахлорид: 106 

гексенал: 80, 81 

гексобарбитал: 274 

гексозомонофосфатный шунт: 102 

гематурия: 259 

гемодез: 107, 218, 275 

гемолитические анемии: 119, 120 

гентамицин: 23, 27 

гентамицина сульфат: 286 

гепарин: 73, 120, 286 

гептрал: 187 

героин: 14, 49, 113, 115, 134, 135, 189, 
191 

героиновый абстинентный синдром 
(ГрАС): 138 

гидразины: 41 

гидралазин: 71, 113 

гидро-нонное равновесие: 256 

гидрокарбонат натрия: 70, 75, 84, 
144, 145, 203, 226, 258, 261, 275, 276 

гидрокортизон: 145, 186 

гидрокортизона гемнсукцинат: 286 

гидроксизин: 190 

гидроксиламин: 88 

гидроксилирование: 214 

гидрохинон: 88 

гимбазин: 35 

гиосциамин: 237 

гипервентиляция: 67 

гипергидратация: 234 
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гиперкинетический синдром: 223 
гиперкинето-гипертонический син. 
дром: 223 
гиперкинетический тип кровообраще- 
ния: [59 
гипернатриемия: 256 
гипертермия: 52 
гипертоническая гилергидратация: 214 
гиперхлоремия: 258 
гипогликемия: 264 
гипогликемическая кома: 78 
гипогликемизирующие средства: 77 
гипокапния: 67 
гипоксантин: 99 
гипоксемия: 67 
гипоксия: 99 
гипонатриемия: 158 
гипотермия: 78 
гипотиазид: 286 
гиппуровая кислота: 186 
гисманал: 46, 245 
гистадил: 46 
гистамин-М-метилтрансфераза: 47 
гистаминопексия: 46 
гистидиндекарбоксилаза: 47 
гистимет: 245 
гликоген: 45 
гликозиды наперстянки: 85 
гликолевая кислота: 92 
гликоли: 115 
гликопирролат: 35, 236 
глноксиловая кислота: 92 
глипин: 35 
глицин: 44, 160, 171 
глубокая кома: 77 
глутатион: 255 
глутатионпероксидаза: 101 
глутетимид: 125 
глюкагон: 69, 97, 118, 286 
глюкоза: 70, 73, 81, 116, 152, 159, 218, 
264, 275 
глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназа: 119 
глюкокортикоиды: 187 
глюконат кальция: 70, 84, 116, 288 
глюкопротеины: 102 
глютаминовая кислота: 44 
глютатион-синтетаза: 119 
глютетимид: 106, 207, 277 
ГОМК: 80, 102, 153, 279 
гомоцистеин: 44 
грам-отрицательная инфекция: 114 
гранизетрон: 39, 265 
грибы саргтиз: 77 
гризеофульвин: 56 
группа пснхолептиков: 214 
ГТФ: 31 
гуанабенз: 37 
гуанетидин: 37 
гуанидин: 35, 107 
гуанфацин: 37, 50 
гутимин: 102 
7-Оксимасляная кислота (ГОМК): 102 
С-белки: 31 
С! или (5 белки: 33 
Сз: 32 


д 


д-пеннцилламин: 90, 91, 103, 115, 119 
далман: 2 
дантролен: 52 
дапсон: 88, 113 
ДДТ: 12, 77, 85 
дегидратация: 234 
дегидрогеназы: 214 
дегидрогеназа янта 
гнида: 43 
дезнпрамин: 13, 21, 29, 195 
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дезметилимипрнамин: 190 
дезметилкломипрамид: 200 
дезоксин: 155, 156 
декарбоксилаза глютаминовой кисло- 
ты: 43 
декарбоксилаза ароматических кис- 
лот: 41 
деконтаминация: 117 
декортикационная ригидность: 78 
дексазон: 79, 81, 145 
дексаметазона фосфат: 286 
дексетимид: 226, 227 
дексидрин: 155 
декстроамфетамин: 155 
декстрометорфан: 39, 144, 182 
делагил: 49 
делирий: 243 
дельситимид: 236 
дельторфин: 137 
деметилимипрамин: 195 
депакин: 229, 289 
депренил: 197 
дерматографизм: 279 
десферал: 85, 91, 286 
дефероксамин: 54, 90, 91, 286 
децеребрационная ригидность: 78 
диазепам: 23, 80, 106, 125, 145, 153, 
154, 159, 172, 173, 190, 191, 206, 
207, 226, 234, 264, 267, 290 
дназоксид: 54, 75 
диазолин: 145 
днакарб: 287 
диализ: 259 
диаминоксидаза: 47 
диацилглицерол: 31, 46 
дигитоксин: [2, 18, 19, 21, 22, 26, 29, 
106 
дигоксин: 12, 18, 19, 21, 22, 23, 27, 29, 
75, 77, 99, 106, 110, 153, 287 
дигоксин-специфические антитела: 99 
дидрекс: 156 
дизопирамид: 113, 287 
дизоцилпин: 44 
дизэлектролитемия: 109 
дикаин: 54 
диклофенак: 252, 261 
дикумарин: 234 
дилантин: 229 
дилтиазем: 56 
димедрол: 12, 13, 16, 18, 19, 21, 25, 
29, 46, 49, 95, 106, 132, 159, 160, 
190, 212, 217, 226, 227, 236, 243, 
245, 276, 287 
диметиламин: 88 
1,3-диметилксантин: 
1,7-диметилксантин 
диметокснамфетамин: 156 
димефосфон: 103 
динезин: 236, 
динитробензол: 54, 88 
динитротолуол: 88 
динитрофенол: 51, 119 
диоксин: 
днонин: 46, [34 
дипиридамол: 44, 54 
диплопия: 259 
дипразнн: |2, 18, 21, 287 
дисгидрия: 214 
дисульфирам: 77, 113, 234 
дитилин: 287 
дифенгидрамин: 13, 245 
анфенин: 16, 19, 20, 21, 25, 26, 29, 41, 
ИА о г 80, 88, 106, 110, 115, 
266’ 287 53, 173, 229, 233, 264, 


дифеноксилат: 13, 134, 136 


диффузия: 17 


диффузная токсико-гипоксическая эн- 


цефалопатия: 212 
дихлорэтан: 12, 51, 55, 65, 119 
дихлотиазид: 286 
диэтилпропион: 156 
р 156 
МОА (4-метил-2,5- - 
и диметоксиамфе: 
добутамин: 37, 72, 276, 288 
добутрекс: 68, 72, 288 
доксепин: 19, 21, 29, 37, 195, 201 
доксициклин: 234 
домоевая кислота: 44 
допамин: 37, 68, 72, 112, 276, 288 
допегит: 120 
допмин: 145, 217, 250, 267, 288 
дориден: 207 
дофамин: 19, 50, 217, 288 
дофамин-бета-гидроксилаза: 37 
дристан: 162, 252 
дронабиол: 1 
дроперидол: 37, 173, 220, 233 
4-тубокурарин: 46 
дурман обыкновенный: 181, 236 
дыхательный алкалоз: 258 
А рат роканиноннС (д 9-ТГК): 
175 


Е 
«Ева»: 156 
ж 


железа сульфат: [2 

железо: 18, 55, 71, 85, 117, 187, 258 
желтый фосфор: 117 
желудочковые аритмии: 153 
желудочковые дизритмии: 197 


3 


закись азота: 185 
зиксорин: 266 
зиртек: 245 
злокачественный нейролептический 
синдром: 52, 224 
змеиные яды: 66 
золентидин: 46 
золото: 54, 56, 113, 115 
зонд Мошкина: 84 
зофран: 39, 265 
зрительный бугор: 76 


и 

иботеновая кислота: 44, 167 
ибупрофен: 16, 113, 119, 252, 259 
идиовентрикулярные ритмы: 197 
изадрин: 37, 69, 72, 227, 276, 288 
изобутилнитрит: 185, 187 __ 
изониазид: 37, 41, 51, 54, 55, : 

113, 17, 119, 142, 224, 234, 
изопропанол: 22 р 
изопропиловый спирт: 65 
изопротеренол: 69, 72 
изоптин: 70 А 
илеоцекальный сфинктер прямой 

кишки: 139 
иМАО: 197 

ап: 220 ры 
т. 12, 16, 18, 85, 106, 195 

мипенем: 41 5 
полы 13, 37, 39, 54, 55, 56, 113, 

119, 190, 195 
имодиум: 134 
ит о поведение: 41 
инапсин: 22 фе 
АтибитОрЫ МАО (иМАО): 49, 51, 55, 

77, 106, 196, 201, 217 зе 
индометацин: 25, 26, 27, 55, 113, 115, 

234, 252, 288 


индорамин: 37 
инозитол-3-фосфат: 46 

инокор: 98 

инсидон: 195 

инсулин: 70, 75, 116, 218, 275, 288 
интракорпоральные методы: 105 
инфекционный мононуклеоз: 119 
инфузионная терапня: 106 
иохимбин: 35, 37 

ипразид: 13, 25 

ипротропиум: 237 


и 
йод: 51, 54, 64, 84 


К 

К эл: 27 

кавинтон: 102 

«каддилак»: 147 

кадмий: 54, 115 

кажущийся объем распределения 
(Уа): 22 

каинат-квисквилатный рецептор: 44 

каинатный рецептор: 43 

калий: 106 

КС!: 108, 258 

калипсол: 174, 288 

калия перманганат: 12, 53 

кальций: 106 

кальций динатриевая соль этилендиа- 
тета Цеха СаМазЭДТА: 90, 
1 

камфора: 13, 51, 66, 77, 106, 233 

камфорный спирт: 112 

канамицин: 16, 23, 55 

каннабиноиды: 175 

каннабис: 131 

капотен: 289 

каппа-рецептор: 137 

каптоприл: 54, 56, 77, 115, 119, 28 
29, 37, 41, 


карбуталин 

карведилол: 37 

карнитин: 103, 187 
каротин: 56 

карфентанил: 124 
касторовое масло: 186 
каталаза: 101 

катетер Нелатона: 87 
кероснн: 12, 15, 67, 82, 84, 113 
кестин: 245 

кеталар: 288 

кетамин: 124, 167, 174, 288 
кетансерин: 39 
кетоконазол: 25, 245 
киназа пиридоксина: 43 
кинетика 0-го порядка: 28, 229 
кинетика 1-го порядка: 28 
кислород: 66 

кислота азотная: 12 
кислота борная: 12 
кислота соляная: 12 
кислота щавелевая: 12 
кислоты: 51, 64, 82, 84, 85 
китрил: 39, 86, 265 
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кларитин: 46, 245 
клеи: 15 д С 
клей «1 130, 132, 133 
клей БФ: 132, 133 
клемастин: 46, 24: 
клиренс: 259 
клобенпропид: 46 
клозапин: 39, 220 
клоксациллин: 51 
кломипрамин: 196, 200 
кломифен: 192 
клоназепам: 207, 289 
клоперин; 207 
клофелин: 19, 
66, 68, 69, 75, 
158, 226 
клофибрат: 113 
коагулография: 258 
м й и 16, 18, 19, 21, 26, 29, 
34, 135, 189 


















, 37, 49, 50, 51, 
96, 141, 145, 





44, 49, 50, 
‚ 176, 189, 
79 


кокаэтанол: 148 

кокс: 147 

колхицин: 71, 113 

кома: 74 

компазин: 213 

комплекс @Е$5: 69, 201 

компульсивное поведение; 149 

конваллотоксин: 17 

конвулекс: 229, 289 

кониин; 35 

конкурентный антагонизм: 143 

конопля: 175, 

консервированная плазма: 275 

контрикал: 73 

коразол: 144 

кордарон: 49, 224 

кордафен: 290 

коринфар: 158, 290 

корицидин: 182 

коричневые поганки рзуйсуБе зети- 
1апсеа(а: 180 

корни дурмана: 241 

кортикостероиды: 113, 234 

кофе: 162 

кофеин: 14, 18, 19, 21, 29, 44, 51, 55, 
77, 162, 262 

красавка: 236 

краски: 15 

крахмал: 64 

креатинин: 115 

креатинфосфат: 70 

крезол: 64, 82 

креозот: 53, 56 

«крот»: 14 

крэк: 124, 147, 189 

крэш: 149 

ксанакс: 206, 207, 209 

ксантиндегидрогеназа: 99 

ксантиноксидаза: 99 

ксантины: 12, 53, 80, 262 

ксилит: 217 

ксилол: 55, 111, 119, 185 

купренил: 291 

курантил: 55, 119 

кэт: 155 


Л 


Л-допа: 37, 50, 54, 118 
лабеталол: 37, 159 
лавровый лист: 125, 


лазикс: 81, 108, 173, 217, 249 
лаки: 15 














лактулоза: 117 
ламотригин: 44 
ларгактил: 213 
левамизо. 
леводоп , 
левокабастин 
левомепромазин: | 
левомицетин: 2 
119, 234 
леворфанол: 137 
легочное сердце: 2: 
лейкотриены (В4, 
лексир: 125, 134 
лепонекс: 220 
летальный синтез: 24 
либриум: 206, 207 
ливостин: 46 
лигандины: 25 
лидокаин: 16, 
184, 186, 204, 
лидол: 134 
лизурид: 3 
линкомицин: 27, 51 
липоевая кислота: 103 
липостабил: 250 
лискантил: 229 
литий: 2 
115, И 
лобелин: 35, 
ловастатин: 113 
локсаприн: 2. 
ломотил: 13, 134, 135, 136 
лоперами 
лоразепам: 207, 264, 289 
лоратадин: 245 
лофексидил: 5 
лофентанил 
ЛСД: 14, 39, 
1--триптофан: | 
«любовь»: 156 
людиомил: 195 
люминал: 85, 269, 291 


м 


'М-холинорецепторы: 36 

магния сульфат: 80 

мазерин: 245 

мак: 236 

малатион: 85 

маннитол: 55, 79, 81, 108, 138, 217, 
218, 249, 289 

МАО-А: 197 

МАО-Б: 197 

мапротилин: 37, 195, 

марганец: 77 

марганцево-кислый калий: 184 

марганцовка: 14 

маринол: 175 

марихуана: 14, 53, 124, 167, 175 

МДЕА: 156, 158 

МДА (3,4-метилендиоксиамфетамин) 
«Любовь»: 124, 156, 158 

МДМА (3,4-метилендиоксиамфета- 
мин) «Экстази», «Адам», «Ева»: 
124, 155, 156, 158 

медикаментозные агранулоцитозы: 
118 

мединал: 269 

медный купорос: 65, 117 

медроксолол: 37 

медь: 54, 77, 117 

мезапам: 206, 207 

мезатон: 37, 72, 94, 265, 275, 289 

мексилитин: 22 

мел: 138 

мелипрамин: 49, 95, 195 

меллерил: 220 

ментол: 55, 119 





















‚ Д4); 101 














77, 85, 106, 




















7, 115, 124, 166 











‚ 159, 








меперидин: 135 

меперидин: 12, 124, 134, 135, 140, 
144, 189 

мепробамат: 106, 119, 206, 207 

мепробаматный конгломерат: 210 


мепротан: 12, 18, 41, 190, 206, 207, 210 


меркаптофос: 12 

мескалин: 77, 124, 167, 179 
мескола: 179 
метаболотропная система: 32 
















метадон: 19, 29, 124, 125, 134, 
135, 137, 18 
метаквалон: | 26, 106, 207, 272, 
278, 279 
метамиелоциты-мнелоциты: [18 
метамизил: 35, 206 
метаморфопсии 180 
метамфетамин: 
метанол: 12, 22, 66, 75, 92, 106, 119, 
258 
метафос: 12 
метацин: 237 
метгемоглобин: 89 
метгемоглобинемия: 55 
метгемоглобинобразователи: 88 
метерголин: 37 
метизергид. 39, 113, 115 
метилацетофос: 12 
е а: 27, 56, 68, 77, 117, 119, 
метиленовый синий: 56, 68, 88, 89, 119 


метиловый спирт: 84 

4-метилпиразол: 92 

метилпреднизолон: 289 

метилсалицилат: 13 

метилтиоурацил: 54, 119 

метилфенидат: 156 

метилфенилтетрагидропиридин 
(МФТП); 37 

3-метилфентанил: 124, 135, 141 

метиндол: 261 

метионин: 18} 

метноперидол: 220 

метициллин: 21, 115, 119 

методика гипероксидной пробы: 68 

метокарбамол: 56 

метоклопрамид: 37, 54, 86, 96, 144, 
220, 265, 289, 291 

метоксамин: 37 

метопролол: [ 

















метотрексат: 54, 55, 77 
115, 117, 119 

метофеназин: 220 

метохлор: 12 

метронидазол 4, 56, 113 





метсуксимид: 2: 
мефенамовая кислота: 261 
мнансерин: 39, 195 
мидазолам: 
микробные 
мнласемид: 
милдронат: 
миорелаксанты: 66, 264 

мисклерон: 117 

МК-801: 44 

Мобиц 1: 201 

могадон: 278, 279, 280 

модитен: 220 

моклобемид: 195, 197 

молиндон: 220 

молочная кислота: 256 
моноаминоксидаза: 38, 41 
монометилгидразин: 98 
монооксигеназная снстема (МОС): 24 
моноцитоз: 218 

моперан: 220 














ла 
Е 
с [В 
"АВ 


ний: 56 ВК 
ре 

к й 

лон: #9 

т: 13 

9,9 






























морфин: 12, 16, 18, 19, 21, 26, 27, 29, 
46, 84, 106, 134, 135, 137, 189, 191, 
289 

мост: 76 

мотилиум: 86, 204 

мочевина: 84 

мукомист: 255 

мускарин: 35, 50, 167 

мусцимол: 41, 167 

мухоморы: 124 

МФТИ: 124, 140, 167, 223 

мышечная ригидность: 52 

мышьяк: 51, 53, 54, 55, 56, 77, 106, 
11 113, 115, 117, 119 

мю-рецептор: 137 


Н 


набинол: 175 
набуметон: 252 
наван: 220 
надолол: 37 
назепам: 206, 207 
налидиксовая кислота: 41, 113, 119 
налоксон: 57, 94, 97, 125, 135, 137, 

143, 144, 152, 172, 182, 290 
налорфин: 94, 137, 143 

налтрексон: 135, 137 

налтриндол: 137 

нальбуфин: 135, 137 

наперстянка: 54 

напроксен: 56, 119, 252, 261 
«нарканти»: 97, 143 

нарколан: 191 

наркомания: 139 

нарушения сосания: 189 
нарушения интеллекта: 240 
нарушения терморегуляции: 225 
нарушения когнитивных функций: 158 
настойка опия: 191 

натрия нитрит: 12 

натрия салицилат: 12, 19, 29 
натрия тиосульфат: 90 

нафталин: 55, 56, 115, 119 
М-ацетилцистеин: 255 
нашатырный спирт: 12, 65, 84 
Н2-гистаминоблокаторы: 266 
нейролептики: 272 

нейтрофильные полинуклеары: 118 
некардиогенный отек легких: 113, 256 
некротизирующий дерматомиозит: 271 
нембутал: 269 

неотон: 70) 

непроходимость кишечника: 216 
нефазодон: 39 

ниаламид: 106, 195 

ниамид: 195 

нибуфин: 12 

нивалин: 80 

низатидин: 46 

низкомолекулярные плазмозамените- 

ли: 275 

никель: 77 

никотин: 35, 51, 53, 66, 84, 233 
никотин сульфат: 183 

никотиновая кислота: 46, 113, 276 
нимодипин: 159 

нитразепам: 56, 206, 207, 277, 278 
нитрат аммония: 88 

нитрат висмута: 88 

нитрат серебра: 84 

нитраты: 18, 55, 56, 

нитрит натрия: 88, 89 

нитриты: 55, 56, 71, 185 

ии ороглицерин: 68, 88, 153, 158, 168, 














интропруссил Е 
168, 17 РН. 73, 153, 159, 


нитротолуол; 88 





ницерголин: 37 
новодрин: 288 
новокаин: 16 
новокаинамид: 187, 290 
нозинан: 195, 213 
ноксирон. 6, 106, 5 
рн ы 10, 113, 125, 190, 
номифензин: 195 
ноотропил: 102 
норадреналина гидро’ 
норадреналин 
2, 2. 









трат: 290 
‚ 86, 145, 


нормоксии 

норморфин: 1 

нортриптилин: 22, 195 

НПВС: 53, , 77, 103, 115, 117, 
119, 234 61 

нуклеозидазы мембран: 44 

нуклеозидный носитель: 44 

М№-дезалкилирование: 214 

ММОА-рецептор (М№-метил-О-аспар- 
тат): 44 

нуредал: 195 


о 


обзидан: 94, 110, 265 

общие положения: 185 

общий клиренс: 27 

одеколон: 14 

окись магния: 84 

оксазепам: 206, 207 

оксибутират натрия: 80, 102, 203, 
212, 217, 243, 249, 250, 276 

окситетрациклин: 119 

окситропий: 35 

оксолинневая кислота: 25 

окспренолол: 22 29, 37 

октадин: 18, 27, 49 

олеандомицин: 25 

омнопон: 134 

ондансетрон: 39, 86, 265, 267 

опиатные рецепторы: 136 

опиаты: 66, 67, 68, 71, 77, 78, 80, 131, 
272 

опий: 53, [32, 134, 176 

опиоиды: 75 

оптимин: 245 

оралит: 107 

орап: 220 

орнид: 22, 37, 290 Ад 

оро- и назотрахеальная интубация: 66 

орто-метилтрансфераза (ОМТ): 37 

орфенадин: 13 

орципреналин: 290 

осмий: 56 

остаточный азот: 261 ,. 

острая паническая реакция 176 

острая почечная недостаточность 
(ОПН): 115 

острота слуха: 55 

острый лейкоз: 119 

отбеливатели: 14 

отек легких: 138 

отравление бензолом (ксилолом, толу- 
олом): 185 — 

офлоксацин: 115 


п 

панадол: 252 # 
панангин: 103, 217, 265 
панкуроний: 52, 203, 290 
папаверин: 44, 191 
пара-аминофенол: 254 
парааминогиппуровая ки’ 
парабутилнитрит: 185, 187 










слота: 26 
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паракват: 77 
паракоагуляция: 73 
параксантин: 162 
паральдегид: 106 
парацетамол: 16, 21, 25 
92, 116, 117, 119, 12 
паргилин: 37, 39, 197 
парлодел: 154, 226 
парокситин: 266 
парфеназин: 220 
ПАСК: 21 
паслен сладко-горький: 236 
паслен черный: 236 
паста «лигносорб»: 85, 
патологическое дыхание: 66 
патология нейротрансмиссии: 221 













пейот: 167, 179 

пемоксоль: [4 

пеницилламин 

пенициллин: 41 
113, 119, 120, 277 

пентазоцин: 13, 124, 125, 134, 135, 
137, 189 

пентальгин: 259 

пентамин: 27, 212, 217, 227 

пентобарбитал: 269, 274 

пентоксифиллин: 102 

перазин: 220 

пергидроль: 12 

перголид: 37 

перекись водорода: 64, 84 

период полувыведения: 28 

перитонеальный диализ: 

перициазин: 219 

перманганат калия: 64, 84 

пертофран: 195 

пертуссин: 182 

перфузионно-диффузионные соотно- 
шения: 256 

пестициды: 15 

петидин: 134 

пизотифен: 195 

пикнолепсин: 229. 

пикротоксин: 42 

пнлокарпин: 35, 5 

пимозид: 20, 29, 2 

пиндолол: 16, 

пиперазин: 77 

пиперидин: 53 

пипольфен: 46, 245, 287 

пиразидол: 103, 104, 195 

пиразинамид: 25 

пирамем: 102 

пирамидон: 252 

пирацетам: 102, 112, 276 

пирензепин: 35, 237 

пирибедил: 224 

пирибензамин: 125 

пиридитол: 25 

пиридоксальфосфат: 103 

пиридоксин: 80, 98, 103, 112, 113, 142, 
187, 217, 279 

пириламин: 46 

пиритол: 46 ”. 

пировиноградная кислота: 256 

пирогаллол: 88 

пирогены: 51 ы 

пироксикам: 21, 29, 252, 261 

пирроксан: 158, 184 

питуитрин: 275 

пищевая соль: 82 

«план»: 175 

платифиллин: 236, 237 

ПМА (параметоксиамфетамин): 124 

пневмомедиастинум: 150, 158 





55, 106, 112, 
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пневмонии: 114, 244 
пневмоторакс: 150 
поваренная соль: 184 
поверхностная кома: 76 
повышение внутричерепного давле- 
ния: 265 
подтипы рецепторов: Д-1, Д-2; 37 
подтипы рецепторов: М-1, М-2: 36 
подтипы рецепторов: Н-1, Н-2, Н. 
подтипы рецепторов: А-[, А-2, А-3: 
подтипы рецепторов: ГАМК-А, 
ГАМК-Б; 42 
подтипы рецепторов: альфа-1, альфа- 
2, бета-1, бета-2: 37 
подтипы рецепторов 5-НТ-1, 5-НТ-2, 
5-НТ-3, 5-НТ-4: 39 
полимиксины: 115 
полимиксин В: 27 
полипропиленгликоль: 296 
полифепан: 85 
полиэтиленгликоль: 64 
полные антагонисты опиатов: [37 
полный А-У блок: 69 
понстан: 261 
порошок горчицы: 82 
потенциалзависимые кальциевые ка- 
налы: 99 
правило Фельдберга: 238 
празепам: 207 
празознн: 37, 184 
практолол: 37, 54 
преднизолон: 145, 186, 290 
прекома (сомнолентность, сопор): 76 
прелюдин: 156 
препараты ртути: 27 
препараты железа: 53 
пресннаптический тормозный потен- 
циал: 32 
пресистемная элиминация: [9 
примахин: 119 
примидон: 119, 229 
прогабид: 41 
прогноз: 277, 279 
продолговатый мозг: 76 
продукты деградации фибрина: 73 
прозерин: 35, 106, 145, 160, 212, 217, 
227, 242, 267, 276, 290 
производные изохинолина: 19| 
пролежни: 271 
промедол: 134, 135, 137, 140, 189, 212, 
243, 250 








прометазин: 245 
промывание желудка: 83 
пропазин: 37, 119, 213, 220 
пропантелин: 35, 236 
пропиленгликоль: 191 
пропоксифен: 134, 135, 144, 189 
пропофол: 41, 71 
пропранолол: 37, 39, 113, 267 
простациклин: 102 
протамина сульфат: 290 
протеаза: 99 

протеиназа каллеин: 99 
протипендил: 213 
протромбиновый индекс: 73 
протромбиновое время: 254 
прохлорперазин: 213, 219 
проциклидин: 35 
псевдохолинэстераза: 148 
псилоцибин: 77, 124, 167, 180 
псилоцин: 124, 167, 180 
психоделические средства: 124 
«пыль»: [71 
пятновыводители; [4 

Р-450: 24, 92 

ра!!4ит (бледный шар): 221 
РК: 17, 106 

РН: 17 


Р 


радедорм: 277 

ранитидин: 46, [19 

рапа: 82 

раствор Рингера: 71, 84 

растворители: 15 

растворы калия: 243 

раувольфия: 233 

рвотные средства: 82 

реабсорбция ядов: 26 

реактивные метаболиты: 24 

реакция Яриша-Герсгеймера: 51 

регидрон: 107 

регипнол: 278 

реглан: 96, 220, 233, 265, 267 

резерпин: 12, 18, 19, 37, 39, 46, 49, 
50, 77, 84, 96, 106, 220 

резорцин: 20, 56, 88 

реланиум: 95, 125, 160, 161, 184, 203, 
206, 207, 217, 226, 228, 243, 248, 
250, 251, 290 

рензаприд: 39 

реоглюман: 109, 217 

реопирин: 259 

реополиглюкин: 71, 109, 217, 274 

ресторил: 207 

ретроградная амнезия: 240 

рефлекс Бабинского: 279 

рибозид гипоксантина: 98 

рибоксин: 44, 98, 160, 203, 217, 226, 
234, 243, 249, 250, 251, 265, 267 

рибофлавин: 56, 103, 276 

рибофлавина мононуклеотид: 103 

Рингер-лактат: 71 

риталин: 156 

ритодрин: 37 

рифампицин: 25, 56, 115, 117, 119, 266 

робитуссин: 182 

рогипнол: 207 

роданид: 89 

рододендрон: 77 

ртуть: 54, 55, 56, 77, 106, 111, 115 

рубомицин: 51, 115 

рудотель: 206, 207 


с 


салицилаты: 18, 20, 25, 26, 28, 51, 55, 
56, 66, 67, 75, 77, 106, 107, 108, 294, 
234, 255 

салициловая кислота: 16, 252 

сальбутамол: 37, 75, 290 

сальметерол: 37 

сантонин: 56, 

сахар: 138 

свежезамороженная плазма: 73 

свинец: 54, 55, 56, 77, 79, 85, 111, 
115, 119 

свободная фракция: 21 

ЖИВ жирные кислоты (СЖК): 
2 


связанная с белками фракция: 21 

седативные нейролептики: 213 

седуксен: 80, 125, 145, 159, 206, 207, 
290 


секобарбитал: 274 

селдан: 46, 245 

селегилин: 37, 39, 197 

селен: 53, 56 

серакс: 207 т 

сердечные гликозиды: 53, 54, 68, 69, 
96 


серебро: 54, 56 

сермион: 153, 159, 276 

наро: ты Ён 

серталин : 39, 

сибазов;: 16, 23, 26, 125, 145, 184, 190, 
191, 206, 207, 226, 267, 290 
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сизомицин: 27 
симптом «щипка»: 149 
симптом белого пятна: [61 
симптом Кернига: 274 
симптом Лассега: 274 
синагон: 213 
синдром беспокойных ног: [64 
синдром внезапной смерти; [89 
синдром гиповентиляцин: 66 
синдром гнпервентиляции: 66 
синдром дыхательных расстройств 
взрослых (СДРВ): 113 
синдром зубчатого колеса: 22| 
синдром Куленкамфа-Тарнова: 22| 
синдром малого сердечного выброса 
(СМСВ): 71 
синдром Мендельсона: 67 
синдром Мэллори-Вейса: 55 
синдром оглушения: 247 
синдром Рея: 78 
синдромы, обусловленные изменения- 
ми функций холинергической систе- 
мы: 48 
синдромы, обусловленные изменения- 
ми функций адренергической систе- 
мы: 48 
синильная кислота: [71 
синоаурикулярная блокада: 69 
синхронизированная вспомогатель- 
ная искусственная вентиляция: 112 
сироп рвотного корня: 82 
система ГГАС: 215 
сифонные клизмы: 86 
скипидар: 53, 82, 84, [13 
скополамин: 12, 181, 237 
скополия кариолийская: 241 
сноу: 147 
соланин: 237 
соли бария: 69, 75 
соли брома: 55 
соли железа: 54 
соли золота: 56, 119 
соли лития: 77 
соли меди: 51 
соли ртути: 20, 51 
соли таллия: 20, 51 
соли цинка: 51 
солутан: 236, 240 
сорбит: 278 
сорбитол: 86, 108, 116, 265, 278 
сординол: 220 
соталол: 21, 29, 37 
спазмолитин: 236 
«Спектр»: 156 
«зрее4 БаП»: 141, 147 
специфические антидоты: 88 
спинерон: 220 
спиронолактон: 119 
спироперидол: 37, 220. 
спирты: 16, 27, 54, 66, 77 
способ Михаэлнса-Ментона: 28 
средний мозг: 76 
ствол мозга: 78 
стелазин: 154, 168 
стиральный порошок: 14 
стиролы: 55 
стоматит: 119, 235 
страх: 154 
В 55, 113 
стрихнин: 12, 51, 66, 77, 107, р у 
66, 224, 233 Е» 
строфантин: 17 
субэпикарднальная ишемия мнокар- 
да: 241 
судороги: 80 
суксилеп: 220, 229, 292 
сукцинилхолин: 224 
сулиндак: 119, 252, 261 
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сульпирид: 29, 37 





сульфадиметоксин 21, 29 





сульфаниламиды 19, 54, 113, 119, 














меди: 65, 84 





гидрильные группы: 101, 103 
одиметоксин: 20 





суматриптан: 39 

сумеречное состояние: 177 
супероксиддисмутаза 
$-аденозилгомоцистеин: 44 


5, 46, 145, 245 





суфентанил: 124, 137 


Т-супрессор: 1 








тазепам: 206, 207 


7 
53, 54, 56, 77, 106, 112, 


тальк: 12, 138 


тахипное: 66 


ла дофаминергических нейронов: 40 





теобиолонг: 265 
теобромин: 44, 162, 
теонакатл: 180 
теопак: 262, 265, 
теория Гесса: 94 
теофедрин: 262 
теофиллин: 16, 19, 21, 23, 29, 44, 51, 
70, 75, 106, 162, 191, 262 
тербуталин: 37, 291 
тергурид: 37 
терминальная кома: 77 
терфенадин: 245 
тетрагидралазин: 37 
тетралин: 88 
тетрациклин: 54, 56, 
тетрациклины: 
тетраэтилсвинец: 84 
тетродотоксин: 66, 
тетурам: 37, 53 
техника интубации трахеи: 66 
тнагабин: 41 
тназдные диуретики: 115 
тназиды: 54, 119, 234 
тиамин: 152, 
тиамина сульфат: 98 
патриот 





5, 27, 54, 56, 117 








тимолол: 19, 
{ 





тиопентал: 21, 80, 106, 160, 2 


291 
тиопентал натрия: 249 
тиоперамил: 46 
тиопроперазин: 220 
тиоридазин: 12, 13, 19, 
тиосульфат натрия: 84, 
тиотиксен: 220, 223 
тиоурацил: 113 
тиофос: 12 
тиоцианаты: 106, 119 
тирамин: 37 





тирозингидроксилаза: 37, 38 
ТМА-2 (триметоксиамфетам 


тобрамици 7, 85, 110 
токсикомания: 132 
токсины грибов: 106 
токсическая астения: 160 
токсическая нефропатия 
токсическая гепатопатия 
токсические спирты: 54 
токсические 
толазолин 














толбутамид: 113, 119, 234 


толибут: 160 
толуидин: 88 
толуол: 54, 55, 7 
тоны сердца: 161 
«топливо»: 171 





тормозный постсинаптический потен- 


циал: 32 
тофранил: 195, 224 
травка»: 175 
тразодон: 37, 195, 234 
трамадол: 134 
трамал: 19, 21, 29 
транилципрамин: 37, 15 





транквилизаторы: 132, 272 


трансамин: 195, 197 
трансаминазы: 44 





трансаминаза альфа-кетоглютаровой 


кислоты: 43 
трексил: 245 
тремблекс: 217, 226, 227 
тремор: 164 
трентал: 102, 153 
триазолам: 207, 280 
триаминид: 182 
триамтерен: 56 
триггерные зоны: 263 
тригексифенидил: 35 
трилизат: 13 
триметадион: 230 
триметон: 46 
триметоприм: 2 
тринитротолуол 
трноксазин 206 
трипелленамин: 125 
триптан: 39 
триптизол: 195 
триптофан: 39 





‚27, 1 
6, 88 








триптофангидроксилаза 41 


трисамин: 144 
триседил: 220 
трифлуороперазин: 191 
трифлуперидол: 220 
трифлутазин: 219 
трифтазин: 220 
трихлоран: 185 
трихлорметафос: 1 
трихлорэтилен 12. 








196, 224 
тровентол: 237 





6 20. 95 
тромбоцитопения 120, 254 


тропафен: 158 














иневриты 


И, 119, 185 


53, 185 
ициклические антидепрессанты 
"Ро, 70, 98, 108, 119, 124, 167, 195, 


тропизетрон 
трофарами 
труксал: 19: 
тубазид: 80, 108; 
тубокурарин 
тубокур 













уксусная кислота: 51, 64, 84, 117, 
119, 138 

уксусная эссенция: 108 

укус паука «черная вдова»: 77 

укус скорпиона: 77 

укус ядовитых змей: 113 

унитиол: 90, 91, 103 

ускоритель любви»: 156 


Ф 


фамотидин: 46 
фанадорм: 269 
фастин: 156 
фасцикуляция: 164 
фенадон: 12, 
фенамин: 12, 
фенацетин: 2 
фенелзин: 19 
фенерган 
фенибут: 160 
фенилбутазон: 252 
фенилгидантоин: 
фенилгидроксиламин: 88 
фенилин: 27 
фенилпропаноламины: 14, 37 
фенитоин: 80, 106, 229 
фенкарол: 46 
фенметразин: 156 
фенобарбитал: 12 
27, 29, 86, 191, 
273, 291 
фенол: 53, 82, 84, 88, 117 
фенолфталенн: 56 
фенолы: 56, 64, 66 
фенотиазины: 18, 26, 56, 71, 77, 107, 
108, 119, 234 
фентанил: 134, 135, 137, 141, 292 
фентерамин: 156 
фентоламин: 37, 39, 153, 158, 160, 
168, 173 
ентоламина мета 
енциклидин: 14, 2 
77, 113, 124, 1 
224, 233 
фибриноген: 73 
ибринолиз: 73 
ибринолитическая активность: 73 
физостигмин: 242, 291 
ильтрация в клубочках почек: 26 
инлепсин: 
иноптин: 145 
рлавинат: 103 
флавоноиды: 103 
леканнид: 22 















> 












нсульфонат: 291 
Б, 37, 44, 51, 


4 
171, 176, 191, 





















1 
м: 278, 280 





флунитразег 
луорнды: 75 
лупентиксол: 2: 
рлурбипрофен 
флуфеназин: 220, 225 
флуфенамовая кислота 261 
лушпирилен: 220 
флювоксамин 
люконазол: 25 
флюмазенил: 44, 94, 210 























































































































































































































































































































































































































































































с соединены обои 


ПРЕДМЕТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ 









флюнитразепам: 207 
флюоксетин: 39 
флюразепам: 207 

флюфеназин: 19 

флюфеназина энамтат: 29 
флюфеназина деканоат: 29 
флюфеназина гидрохлорид: 29 
флюцитозин: 27 

фолиевая кислота: 119, 229, 234 
форидон: 226, 249 

формалин: 84 

формотерол: 37 

форсированный днурез: 105 
фортрал: 125, 134 

ФОС: 35, 65, 66, 70, 77, 80, 84, 106, 

107, 108, 117, 119, 141, 142, 272 

фосамид: 12 

фосарбин: 12 

фосфакол: 12 

фосфат цинка: 77 
фосфатидилинозитол: 31 
фосфодиэстераза: 163 
фосфолипаза: 99 

фосфолипаза Аз: 101 

фосфор: 53, 64 
таже соединения: 20, 


френолон: 220 
фреоны: 185 
фруктозо-дифосфат: 102 
фруктозо-монофосфат: 102 
РО»: 68 
фтивазид: 12, 106 
фторацизин: 195 
фторотан: 185 
фторурацил: 51, 56 
фторфеназнин: 219, 220 
фубромеган: 237 
фурадонин: 21, 51 
их 16, 55, 56, 68, 173, 218, 
49, 291 


Хх 


химотрипсин: 46. 

хингамин: 12, 13, 54, 113, 119 

хинидин: 12, 16, 49, 55, 56, 68, 69, 71 
120, 204 

хинидиноподобный эффект: 225 

хинидиноподобное действие: 201 

хинин: 12, 13, 49, 54, 55, 56, 69, 77, 
138 

хирургическая детоксикация: 265 

хлозепид: 16, 206, 207 

хлоралгидрат: 26, 106, 291 

хлораты: 106 

хлоргилин: 39, 197 

хлордназепоксил: 190, 206, 207 

хлордназоксид: 106 

хлорид алкурония: 169 

хлорид аммония: 159, 173 

хлорид кальция: 84, 113, 288 

хлорид калия: 144, 203, 243, 274, 288 

хлоримипрамин: 195 

хлорозил: 237 

хлорокс: 14 

хлороформ: 53, 92 

хлорофос: 12 

хлорохин: [6, 54, 113, 119 

хлорпирибензамин: 245 

хлорпромазин: 213 


хлорпропамид: 16, 54, 113, 119 

бы 19, 20, 21, 29, 95, 195, 
214, 220 

хлортриметон: 245 

хлорфенирамин: 245 

хлорэтил: 185, 

холестирамин: 291 

холин: 187, 279 

хореосатетоз: 140 

хром: 56, 115 

хромовая кислота: 106 

хрононегативные яды: 49, 56 

хронопозитивные яды: 49, 56 


Ц 

СС: 65, 116, 117 

СО: 54, 55, 75, 77, 78, 85 

С$2: 54, 77 

Суюсше; 124 

цАМФ: 31, 98 

цГМФ-зависимая фосфоднэстераза: 99 
цезамет: 175 

целанид: 18 

целлосольвы: 92 

центракс: 207 

цепорин: 27 

цереброкраст: 159 

церукал: 96, 204, 291 
церулоплазмин: 103, 104 
цетиризин: 245 

цефалексин: 27 

цефалоридин: 27, 106 
цефалоспорины: 115, 120, 277 
цефалотин: 51 

Цианмень: 89 

цианиды: 12, 53, 54, 75, 77, 85, 88, 89 
цианокобаламин: 187 

цизаприд: 39 

циклизин: 12, 245 

циклобарбитал: 106, 269, 274 
Олл 49, 132, 159, 160, 226, 297, 


циклооксигеназа: 256 

циклосерин: 44, 234 

циклоспорин: 98, 113, 115 
циклофосфан: 25 

цикута: 53 

ИА 25, 46, 56, 77, 113, 119, 


ципрофлоксацин: 115, 266 
цисплатина: 55, 115 
цистеин: 255 

цитизин: 35 

цитопения: 118 

цитохром Р-450: 266 
цитохромоксидаза: 214 
цитрамон: 252 


Я 

чай: 162 

частичные антагонисты: 137 

«черный» героин: 94, 137, 138 

четыреххлористый углерод: 20, 84, 
92, 106 

чифирь: 162 

Ш 


ширина зрачков: 77 
шкала ком Глазго: 78 
шов мозга: 40 


щавелевая кислота: 56, 84, 92. 106 
щелочи: 51, 64, 82, 84 


Э 


эбастин: 46, 245 
эглонил: 154, 220 
ЭДТУ: 292 
экгонин: 148 
экзотоксический шок: 71, 248 
экседрин: 162, 252 
экстази: 155, 156 
экстракорпоральные методы: [05 
экстрапирамидные синдромы: 229 
эктопия: 197 
эленнум: 206, 207, 234 
эналоприл: 54 
энцефалит: 240 
эпидуральная гематома: 75 
Пе. кислота: 
и 
эрготамин: 16, 113 
эритробласты: 119 
эритромицин: 25, 55, 117, 266 
эсмолол: 70, 96, 153, 292 
эссенциале: 103, 217, 250 
эссенциале форте: 187, 217 
эстимал: 269 
эстоцин: 134 
эстрогены: [03 
этакриновая кислота: 55 
этамбутол: 54, 113 
этаминал: 106, 273 
этаминал-натрий: 12, 16, 85, 269 
этанол: 12, 22, 25, 41, 42, 46, 51, 53, 
75, 77, 78, 80, 85, 91, 92, 106, 113, 
116, 117, 119, 141, 186, 190, 191, 
234, 266 
этаперазин: 220 
о ы 22, 66, 75, 92, 98, 106, 





этилморфин: 134, 139 

этиловый спирт: 132 

этимизол: 144 

этнонамид: 113 

этопропазин: 223 

этосуксимид: 119, 229, 292 

эуноктин: 206, 207, 278 

эуфиллнн: 13, 49, 55, 66, 77, 234, 262 

эфедрин: 16, 18, 19, 29, 37, 49, 95, 
15, 250 


эфедрина гидрохлорид: 218 рт 

эфедрон: 14, 50, 51, 77, 131, 132, 155, 
15 

эффекты (тератогенный, мутагенный, 
канцерогенный, аллергизирую- 
щий): 25 

эхолалии: 161 

эхоЭГ: 274 

ЭЭГ: 240 


я 


яды от крыс, муравьев: 15 

яды, обусловливающие вероятность 
кардиогенного отека легких: 68 

яды, повреждающие альвеолярно-ка- 
пиллярную мембрану: 67 

янтарная кислота: 99 








} 
| 
] 
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\, Выставочный комплекс с 31 марта по 
А «ЛЕНЭКСПО» аоаня 298 

] 

А 

} 

м Ара окетодная Специализированная выставка 


у 
9 «МЕДИЦИНА — 98» 


Уважаемые господа! 


Приглашаем Вас принять участие в ежегодной выставке <Медицина-98». 





И 
йо я оОИт О ддержке Комитет: Е 
НВ Проводится при поддержке Комитета по Здравоохранению Админис грации Санкт-Петер- 
УЕ бурга и является центром пропаганды и демонстрации достижений медицинской промыш- 
И ленности и здравоохранения, а также местом проведения заседаний и конференций, органи- 
К зуемых Комитетом по Здравоохранению. 
$ На выставке Вы сможете выгодно представить собственную продукцию, ознакомиться с 
ОКЗ лучшими образцами современной медицинской промышленности, завязать деловые контак- 
ы ты, проводить коммерческую и торгово-закупочную деятельность. 

Основные направления и тематика выставки. 
ПВ 
КАМ 

= Оборудование и оснащение для медицинских учреждении; 
кии Санаторно-лечебное оборудование и технологии, курортное обслуживание; 
у 


| — Диагностическое и лабораторное оборудование и инструментарий; 
— Специализированное медицинское оборудование; 

- Хирургические инструменты и материалы; 

| — Офтальмология; 

— Стоматологическое оборудование, инструментарий, материалы; 














Е Расходные и перевязочные медицинские материалы; 
== Фармацевтическая продукция и лекарственные препараты; 








$8 | — Косметология, лекарственные травы, нетрадиционная медицина, 
‚| — Функциональная диагностика; 

Современные медицинские технологии; 

— Реабилитационные технологии, оборудование, инструментарий; 





| Спортивно-оздоровительные технологии, тренажеры, оборудование; 
Медицинские и лечебно-оздоровительные услуги населению; 








Диетическое питание; 
Медицинская информатика. 












Ид 
РИ 
а 
И 

у т ТОО «ЭКА» 
и Подготовк; мление экспозиции осуществляет т 
; у и офор . м 

я Контактный телефон/факс: (812) 274-37-06, факс: (812) 274-09-96 
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Отравления препаратами, действующими на сердечно-сосудистую систему .. в: 


(бета-адреноблокатарами, сердечными гликозидами, блокатарами кальциевых 
каналов), клофелином, резерпином: 

























Отравления промышленными ядами: спиртами (острая интоксикация ЕЕ Ще 
отравления токсичее Ими ‘спиртами, отравления тетурамом и алкоголь-тетурамовые 
реакции. Осложнения со`етороны нервной системы при алкогольной паталогии), 
ацетоном. Е Е 
Отравления ядами прожигающего действия (кислотами, щелочами, препаратами 
иода, фенолом и его производными, борной кислотой, перекисью водорода, 
марганцовокислым калием). Е 5 ‹ 
Отравление мышьяком и металлами (свинцом, препаратами лития; таллием, 
препаратами железа, препаратами ртути, металлической ртутью). 
Отравления некоторыми бытовыми химикалиями (ФОС, паракватом, ХОС: 
четыреххлористым углеродом, трихлорэтиленом, окисью углерода, 
| метгемоглобинобразователями, синильной кислотой, бромидами). 
` Отравления растениями: богульником болотным, безвременником осенним, 
Е ` колхицином, беленой черной, белладонной, белокрыльником, болиголовом крапчатым, 
: борщевиком, бузиной черной, вехом ядовитым, вороним глазом, волчьим лыком, 
дурманом обыкновенным, куколем посевным, клещевиной, лавровишней, ландышем 
майским, лютиком едким, молочаем лозным, окопником, олеандром, паслен 
сладкогорьким, скополией карниолийской, черемицей лобеля, щавелем кислым. 
1 п Поллинозы. Отравления грибами. Г 
| Укусы пчел, змей, скорпионов, пауков. } 
Отравления витаминопрепа ами (Д,А,Е). 
Отравления противоинфекционными средствами (левомецитином, 
аминогликозидными антибиотиками). 
Токсическое действие некоторых антибиотиков на детей. 


Отравления изониазидом, борной кислотой, противоглистными средствами, 
хингамином. 


Принципы лабораторной химико-токсикологической диагностики при острых 
отравлениях. Химико-токсикологический анализ. Методы изолирования ядов из 
биоматериала, Методы обнаружения ядов, выделенных из биоматериала. Процедура 
химико-токсикологического анализа. 

Химико-токсикологический анализ ряда токсикологически важных веществ 
(рассмотрено определение 96-ти наиболее распространенных наркотиков, 
лекарственных препаратов, ядов, химических веществ, в том числе: гашиша, героина, 
димедрола, дихлофоса, зоокумарина, клофелина, кодеина, кокаина, кофеина, крысида, 
Л.С.Д., морфина, ртути, стрихнина, цианидов, эфедрина итд.). 

Определение этанола и ацетона. Определение патологических форм 


гемоглобина. Определение карбоксигемоглобина. Определение 
ИЕ 


Таблицы дозировки некоторых лекарственных препаратов у детей. 


По вопросам приобретения монографии обращайтесь в издательство! 





ононащия едины ин — 
: А 


оии изази визомои> хол. ымУранииицх . 


